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Pennv/alt Corporation, Philadelphia, Pennsylvania, V.St.A. 



Verfahren zur Herstellung voa l,2,4,5-T&fcraliy'aro-J>H-;;-b5nr.~ 
azeplnen unci daraus ei^aaltener Proaukte 



Die ErflnUung betriiTt substituierte l,2,4,5-.Tetrahydro-5H-> 
benzazeplne. 

Die Verbi-ndungen uieaer iSrfindung sind als lilttel zuv Srzeugung 
von Analgesic verv/endbar una uienen somit der Schnierslxnderung 
bei Tleren. 3ie sind auch ala Antagonisten von Narkotlka v/ie 
Morphin verwendbar. 

Die Vei'bindungan haben die allgenieine Forme 1: 




Forme 1 I 
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worln R = H, niederes Alkyl; niederes Alkenyl mlt 5-6 Koiilen- 
stoffatomen wie die einwertlgen niedermolekularen ungesSttigten 
und allphatlschen Kohlenwasserstof fres te, die eine Doppelblndung 
enthalten, z.B. -CH2-CH = CHg, -CHg-CH - CH - CHy -CH2-C(CH^) 
= CHgj -CHg- CH - C ( CH-^ )^ und ahnliche;' niederes Aralkenyl, 

z.B. -CHg - CH = CH -^"^ ; Gycloalkyl-alkyl, z.B, -CHg-^, 

-CHg-^ I , -CHg- I I und ahnliche; Propargyl, z.B. -CHgrC = CHj 

niederes Aralkyl, worin die Arylgruppe aus der Gruppe: Phenyl, 
Tolyl, Nitrophenyl, Arainophenyl, Aoylatninophenyl, Me thoxy phenyl, 
Hydroxyphenyl, Methylaniinophenyl, Kthylamlnophenyl, Dlraethylamino- 
phenyl ausgewahlt ist und die Phenylverbindung in o-, tn- Oder. 
p-Stellung substituiert ist; Hydroxyalkyl; ein niederer Ester 
von Hydroxyalkyl, ein Heterocyclus wie Thienyl, Pyrldinyl, Furyl; 
Heterocyclua-alkyl wie Phenylpiperazinylathyl, 4-Hydroxy-4-phenyl- 
-1-piperidlnyiathyl oder Ester desselben, wie 4-Propionoxy-4- 
pheny 1-1-piperidiny lathy 1, Piperldlnylathyl, Phenylpiperidinyl- 
athyl, Piperazinylathyl, Morphollny lathy 1, Dialkylaminoalkyl, 
2-Phthallmidoathyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-3tellung 
durch NH2, OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(2-Iso- 
indolinyl)-athyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung 
durch NHg, OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(l-Ada- 
mantyl)-athyl ( der Adamantylteil kann durch NHg, OH, OCH-^, Halo- 
gen, Alkyl substituiert sein ), 2-/~4-Benzyl-r-piperazinyl_7-athyl 
( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung durch NHg, OH, 
OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-/~4-(o-Methylbenzyl)- 
-l-plperazinyl_7-athyl ( der Phenylkern kann in o-, ni- oder p-Stel- 
lung durch NHo, OH, OCH-,, Halogen, Alkyl substituiert sein; 
R-^ = H, wenn R'' - niederes Alkyl; R und R niederes Alkyl; 
R"'' = H, wenn R"' - Phenyl, Phcni'lalkyl; 

- H, niederes Alkyl; 
R^ und ^ V/asserstofr, niederes Alkoxy, z.B. -OCHy Metho/.^- 
tnethy lather von Hydro ly, >..B. -O-CHg-OCH.; Hydroxy, Pyridine arbon- 
saureester der Hydroj-cygruppe, z.B. -OCQ-^^ ; Amino, niedox«eti 



30983A/1095 ^ ORIGINAL 



. 2207430 p74i 

Alkyl, Halogen, Nitroj 

^ = niedcres Alkyl, Hieixylf Phenylalkyi; 
R ^- II, niederes Allqfl, Fiieni l, Phenylalliyl 
1st, 

Bel der folgenden Dislcusi^ion ..es erf indunssgeniai::^3en Verfahrens 
sind die Symbole R bia iin^TiOiilief-oliah i^*^ als vile oben defi- 
nlert zxa betrachtenj v/enn nicnt ^ina 3pe3lell-3 Angabe in dez'' Dls- 
kuasion auf eine andere Definition ver^^eiat. Die Verblndungen 
aer Erflndung, in welclien i\ ,«'cio3ei-ir toff ist, konnen durch Be- 
hanulun^ einer Verblndung oxr Forr.iel 




i^'oraiel II 



iiilt eineni Halogenwas;^eri:^torf in elnem polai'en Losungsjidttel vjle 
Iii53ig3aure liergeGtellt v;erd3n, Indeni man das er-kaltene 2-Ariiino- 
-ji-nalogen-benzazepin ]:ilt ^^asserabko/nniling erv/arat, xini ein c:-'c- 
liGches Imid der Foi-inol 




Forme 1 Ixl 



zu er-halten, una uiu dor liiiivAOgruppo in d^i^ Vei^blndung der For-ial 
111 benachbarten Carbonylgrux^oen aelajrtiv radui^lert. 

Bo ran ii:t oin gceign^s Ruagen;;; zun -^in^at:^ be I JiCi' Jloduktion 
ucr Carbonylgruppen dor Vcrbindun:^ von Poj-^i./c;! III. 
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Die Verbindungen der Erfindung, in welchen R Wasserstoff ist, 
konnen auch durch Hydrierung einer Verbindung der Formel II her- 
gestellt werden. Die Hydrierung wird vorzugsweise katalytisch 
unter Verwendung von Raney-Nickel-Katalysator durchgef iihrt . 

Die Verbindungen der Erflndung, in v/elchen R Wass^toff und 

1 * ' 7 

einer der Subs tituenten R bis einschliesslich R' ein niederes 
Alkyl, Phenyl oder niederes Phenylalkyl 1st, konnen durch Reaktion 
eines Arnins der Formel 




Formel IV 



mit einer Verbindung der Formel R -SOoX hergestellt werden, in 

1 ^ ' 

der R ein organi^cher Rest und X Halogen ist, wobei man das 

entsprechende, so erhaltene Sulfonamid rait einem Ester der Formel 

X-CH-COO alk 

I Formel V 

: 

2ur Reaktion bringt, in der alk eine Kohlenwasserstof fgruppe und 
X Halogen ist, den erhaltenen Ester hydrolyslert, die so erhal- 
tene Saure mit einem Halogenierungsmittelwie Sulfonylohlorid be- 
handelt, urn das entsprechende Saurehalogenid zu erhalten, das 
Saurehalogenid zu einer kalten Suspension von Aluminiumtrihalo- 
genid gibt, um ein Benzazepinon der Formel 
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3'ovmel VI 



zu erhalten, die Carbonylgruppe im Aseplnonteil der Yerbindung 
von Formel VI selektiv reduziert una den Rest R^^-oO^- von diesei' 
abspaltet, 

p-Toluolsulfonylohlorld wire: sur Verr/enautig als Verbiudung der 
Formel R -SO^X bevorzugt, vratirena Athylbronjaoetat Oder ein geeig- ' 
net substituiertes Derlvat desselben als Ester der For-nel V be- 
vorzugt wird. 

Natrluraborhydrid 1st eln bevorzugtes R-Ba^enz 2ur -/sr ; .^r • lug cei 
der selektlven Reduktlon der Carbonylgruppe In der- Verbl/idun.:: 
von Formel VI. 

Die Verbindungen der Pormel I, in welchei'. R eln ander-er Rest 
als Wasserstoff ist, kdnnen durch Reaktlon elner soichen Verbin- 
dung, in der R Wasserstoff ist, mit einesn Reagans hergestellt 
werden, welches den Wasserstoff dur-oh eine der von "v/asserstof f 
verschledenen Gruppen R ersetst. Zu solchen Reagentien sahlen 
Vei-bindungen der Forraeln HX und R-C:GX, worin R von Viasserstoff 
verschieden und X Halogen ist, wle auch Aldehyde und Ketone 
mit mlndestens drei Kohlenstoff atoniexi. 

V/enn eln Reagenz der' Formel R-C:OX verwendet v/ii^d, wird die 
Carbonylgruppierung nachfolgend selektiv zu einer Met-hylengruppe 
reduziert. Lithiuraalumlniumhydrid ict eii, bevoraufites Reagenz 
fUr die Reduktion. 

Wenn ein Aldehyd Oder Keton als Reagent verwai^del; -.-Ivd, kann die 
Doppelblndung in dem Molekultelx, der an Q-^n: otiv.kc: -r-orfatoa iin 
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Azeplnring des Produktes sitzt, reduziert werden. Natriumborhy- 
drld wird fiir die Reduktion bevorzugt. 

Geelgnete Abanderungen konnen bei den Substituenten R und R-^ 
In Verbindungen der Formel I mittels dem Fachmann gelauflger 
Massnahmen vorgenommen werden. Bel elner AusfUhrungsfbrm des 
erf indungsgemassen Verfahrens werden Verbindungen der Formel 
bel welchen R Wasserstoff und mlndestens eln Substituent von 
R und R-'^ eine Alkoxygruppe ist, mlt wassrlgern Halogenwas^ers tof 
vorzugswelse dem Brornld^ behandelt, um die Alkoxygruppe zu s pal- 
ten lind eine entsprechende Hydroxygruppe zu erhalten. Die Spal- 
tung kann erfolgen, bevor oder naohdem die Reaktion der ^bindung 
von Formel I mlt Verbindungen der Formeln RX und RC:OX oder 
elnem Aldehyd oder elnem Keton, wle oben dlskutiert, durohgeflftirt 
wurde, 

Wenn die obigen Verbindungen organlsche Basen sind, bilden sle 
lelcht Salze mlt organischen oder anorgcinischen Sauren, wle 
Chlorwasserstof f-j Maleln-^ Weln-, Schwefelsaure und anderen 
nlchttoxlsohen Sauren, um pharmazeutlsoh akzeptdie Stiureadditions- 
salze zu bilden. 

Besonders zufrledenstellende Verbindungen vom Standpunkt der 
Analgesle und des narkotlschen Antagonlsmus aus slnd Verbindungen, 
in welohen R und R-^ Hydroxyl und nlederes Alkoxy darstellen* 

Das folgende Reaktionsschema A veranschaullcht graphlsch die 
beiden allgemelnen Technlken zur Herstellung elner reprasentatlven 

Verblndung von Formel I, in welcher R eln Wasserstoff atom, eln 

if R 

Substituent von R und R-^ eine Methoxygruppe und der andere eln 

1 6 8 ' 

Wasserstof fatom, und die Substituenten R bis R-^ und R bis R^ 

Wasserstoffe slnd. 
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^Die rolsoncien Arbeitav/elsen erlautern die Herstellung von Zv/i- 
schenverbinaungen^ die bei den Ini voranotehenden Reaktionssohenia 
gezelzten Jynthet^en verv;endet v/erdon. 

Arbeitsuelae I 

"Dxrrie tiiy 1 -anl sol 

:5,4-Dlmet-iyl-phGnol ( 1 kg, 8,2 rn ) i;urde in WaG^^er (;:,j)00 ml) 
bUopendle:.'t, unu uaa s^a-'Ulirte Gci.iioch vmrde aiif G erwarmt. 

Die H^izquello v/urdo entfernt. Unter konstanteu RUIiren wurde 
Dimetioylculfat ( 1,:>10 10,4 u ) una eine Losunc von Natrium-. 
hydroxid ( 5)7^ 1^,4) in V/ascer (l,480 ml) In abweohselnden 
Antellen 2Ugegeben., so dass die Reaktionsv/arme die Teraperatur 
auf 4? - 50^ C hielt. Die Zugabe beans pruehte etv/a 5 Stunden. 
Das ex-haltene Gemiscli vmrde v;eitere drei 3tunden bei RaumtenipG- 
ratur und dann uber Nacht bei iiaumteiiiperatur ;-tehen ge- 

lL.G;::en. 

Das i( aktionsgemlGcii vmrde nit Chloroform ( 1 x 800 ml, z-400 ml) 
extralalort . Die vereini^ten Chloi-of ormsolaichten v/urden mit JasGer 
( j: 200 ml) •jev/asclien. Nach uem Trocknen der Chloroformlosung 
uber v/asserfreiem Magnesiumsuirat vmrde das LosLuigliiittel in einem 
Rotationbvcrdamprer bei mrii abgezogen. Daa suruckbleibenae 
loiciit selb [^efiirbtc 01 ;;urde bei 7 mm Druck destilllert und die 
bei dij - 3o^ C Gledende Fraktion gesammelt, Gewicht: 942 g. 

V ^ ■ r a 1 i i ' ^ n 3 w e 1 3 e II 
4-Methojcy pxx trials Llure 

:5j4-.Dimetiiyl-anisol ( 2^0 1.S4 m ) vmrde in Jasser (71) bei 
70*^ C suspundiert. Kaliumpermanganat ( 2 kg, 12^6 m ) wurde pi^gti- 
onsv/else mit einer solciien Geschwlndigkeit sugegeben, dass cJfe 
Temporatur bei J'-j - 3^^ C gelxalten blieb. Die Zugabe v/ar In 5 
otunden vollstandlg. Das Reaktlonsgemisch wurde woitere drei 
dtunuen gei^uhrt, ohne zu erv/y.rmen, und dann uber Nacht bei Raum- 
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teniperatur Gtehen gelassen. Das ausgefallene Mangandmid wurde 
durch Absaugflltration entfernt, Zum Piltrat wurde Natriumchlorld 
( 1^500 g ) gegeben, dann wurde rnlt konzentrlerter Salzsaure auf 
einen pH-Wert 1-2 angesauert ( etwa 800 ml ) . Der ausgefallene 
Fes ts toff wurde in Athy lace tat (3x1 Liter ) extrahiert. Per 
Athy lace tat -Ext rakt wurde uber wasserfrelem 'Magnesiunisulfat ge- 
trooknet, und dann v/urde das Ldsungsmittel bel 15 mm verdampft. 
Der zuriickblelbende Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 168 - 
17^1-^ C, Gewicht: 240 g. • 

Verfahrensv^eise III 

4-Methoxyphthalsaureanhydrld 

4-Methoxyphthalsaure ( 959 B, 5^06 m ) und Aoetanhydrld (21) 
wurden mitelnander gemlscht und unter Ruckfluss erhltzt. Nach 
2 Stunden Ruckfluss v/urde die Losung noch helss filtriert,. Das 
Flltrat wurde auf Raumtemperatur und dann uber Nacht auf -70*^ C 
gektihlt. Die feste Ptillung vmrde durch Absaugf lltration gewonnen, ' 
mlt • Petrolather ( 4o - 6o^ C ) gewaschen und luftgetrocknet . 
Gewicht - 649 Schmelzpunkt 89 - 9^^ C. 

Die Acetanhydrld-Mutterlaugeai wurden bei 15 mm zur Trockne verdampft, 
Der Ruckstand v/urde in Athylacetat ( 1 Liter ) gelSst und die LS- 
sung mlt VJasser ( 2 x 500 ml ) , gesattigter Natriumcarbonat-Losung 
( 2 X 500 ml ), Wasser ( 500 ml ) und gesattigter Salzlosung 
( 500 ml ) gewaschen. Das Athylacetat v/urde uber v/asserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei 15 mm verdampft. Der erhaltene 
Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 89 - 9^^ C, Gewicht = 10'^ g. 

Arbeitswelse IV 

4 -Me t hoxy -o -xy leno 1 

Lithiumaluminiumhydrid ( 75 1,98 m ) wurde bei Raumtemperatur 
in einer S tickstof fatmosphare in Tetrahydrofuran ( 2 Liter ) 
suspendiert, Zu der geriihrten Suspension wurde innerhalb > Stunden 
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tropfenweise elne Losung von 4--MtthoxyplSialsaureanIiydrid ( 2^0 g, 
l,4o rn ) in T^traliydrofuran ( 500 ml ) zugegeben* Das erhaltene 
ilcaktionsgemlsch wurde 2 Stunden unter Ruckfluss erhltzt una dann 
uber Nacht boi Rauintemperatur stelien gelassen. IJasiber ( 75 nil 
13 /'Jige Natriunihydroxid-Losung ( 75 Jiil ) ^nd Washer ( 225 ^"^1 ) 
vmrden nacheinander zu'dem gerJilirten, elsgekulilten Rcaktionsge- 
rnisch gegeben. Das Ruhren wurde elne weitere Stunde fortgesetzt, 
dann vjurden die Salze abfiltriert. Das Filtrat wurde liber Magne- 
siumsulfat getrocknet. Dasgetrocknete Losungsmlttel imrde bei 15 
mm verdampft. Es wurde ein farbloses 01 erhalten, ijelehes belrn 
otelien .fest wurde imd das Diol ergab, Sohmelzpunkt - 75^ 
Gewicht - 217 Siedepunkt 146^ C/0,025 mm. 

Analyse berechnet fur C^H^^^^ : C 64,27 H 7^19 
gefunden: C 64,01 H 7^43 



Arbeltsweise V 



• 4"Metlioxy" oC^-Dlbrom-o -xylol 

4"r4ethoxy-o-xylenol ( 250 g, 1^49 m ) vmrde in Dlchlormetiian 
( 2,5 Liter ) bei Raumtemperatur suspendioi^t ♦ Piiospiiortribromid 
( 417 g, 1,49 m ) wurde tropfenweise innerhalb 5 1/2 Stunden su- 
gegeben. Die Tenperatur uberstieg nie 35^ C. Die ersten 100 ml 
des Bromids wurden in 5 Stunden und der Rest in 30 Minuten zu- 
gegeben. Das Roaktionsgemisch wurde weitere 2 Stunden geruhrt, 
dann auf 10^ C abgekuhlt und rnit V/a^ser ( 500 ml ) inneriiaLb 10 
Minuten versetzt. Die Temperatur blieb unte r 25^ G. Nach v/eite- 
ren 5 Minuten wurde das Dichlormethan abgetrennt und mit gesattig- * 
tor Natriumcarbonat-Losung ( 500 ml), Ifasser ( 2 x 400 ml ) und 
gesattigter Salzlosung ( 400 ml ) gewaschen. Die Dichlormethan- 
Losung wurde uber Magnesiumsulfat getrocknet* Verdampfung des 
Losungsmittels bei 15 mm Druck lieferte einen Feststoff mit 
Schmelzpunkt 48 - 450^ C, Gev/icht = 430 g. 

Das Produkt wurde aus Petrolather ( 40 - 60*^ ) umkristallisiert, 
Sohmelzpunkt 49 - 49,5^ C. 
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Analyse berechnet fur C^^H^QBrgO : C 57*04 H 5,43 Br 5^,56 
gefunden: C 37,15 H 3,60 Br 5^,42 

Arbeltsweise VI • 

4-'Methoxy-p-phenylen~diacetonitril 

Fein gemahlenes Natriumcyanld ( 73 g, 1,^8 m) vmrde in Dlmethyl- 
sulfoxid ( 500 ml ) mlttels elnes Vibromlschers suspendiert. Elne 
LBsung von 4-Methbxy- Ot • -dlbrom-o-xylol (113 g# 0,^84 m ) 
in Dimethylsulfoxld ( 200 rnl'')wurde tropfenwelse zu der Cyanid- 
suspension zugegeben* Die Innentemperatur wurde mit einem Elsbad 
bel 35 - 38^ C gehalten. Die Zugabe nahm I5 Mlnuten in Ans^^pruoh* 
Das Ruhren des Reaktionsgemlsches wurde welter e 1 1/2 Stunden fort 
gesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser ( 4 Liter ) gegossen 
Das wassrige Oemisch wurde mit Sther (2x1 Liter, 3 x 300 ml) 
extraliiert und die vereinlgten Atherextrakte mit verdUnnter Chlor- 
wassers toffs aure ( 6n ) ( 2 x 500 ml ), gesattigter Natrluiincarbo- 
nat-Losung ( 1 x 50O ml ), Wasser ( 3 x 500 ml ) und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung ( 2 x 500 ml ) gewaschen. Die Athersohicht 
wurde uber Magnesiumsulfatgetrocknet . Die getrocknete atherische 
Losung wurde zu einem 01 verdampft, welohes destilliert vmrde; 
die Fraktion mit einem Siedeberelch von^ I60 - 165^ C ( 0,1 mm ) 
wurde gesammelt, Gevjicht 53 Das erhaltane 01 wurde aus Ather 
kristallisiert ( 650 ml ) und ergab 45 g ( Schmelzpunkt 5I 53^C) 
Eino zwelte Fraktion von 5^8 g ( Schmeliipunkt 49 - 51^ C ) wurde 
erhalten* 

Analyse bereclanet fur C-^-^H^QNgO: C 70,78 H 5,48 N 14 /JO 

gefunden: C 70,95 II 5,41 N 15,05 • 

Arbeltsweise VII 

4-Metho:>cy-Q"'phen;^'^len-diaQe timid 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetonitril ( I35 g, 0,725 m ) wurde in 
Essigsaux^e ( I80 ml ) gelost und tropf env/eise innerhalb 30 Minuten 
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zu elner LGsung von Brornvmsserstof f3aurc in Essigsaure ( ^2 fo, 
•500 g ) bei 15 - 20^ C gegeben* Das Realctionsgemlsoh wurde h 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Der ausg-^fallene Faststoff 
vmrdef lltrlert und mitEssi^ure gev/aschenj, bis der Feotetoff 
farblos war. Der Feststoff vmrde niit Aoeton gevxasohen und luft- 
getrooknet, Gewlcht = 196 g. 

Der obige Fes ts toff wurde in Wasser ( "^^^ Liter ) gegeben, v/elches 
auf 85^ C vorerhitzt war, Als sioii der Peststoff gelost hatte, 
wurde wassei-f reies Natriurnacetat ( 48 0,59 ) innerhalb fllnf 
Mlnuten zugegeben. Die Teiiiperatur stieg auf 95^^ an und vmrde 
1 Stunde bei 92 - 93^ C gehalten. Die Heizquelle vmrde entfernt, 
und das Reaktionsgernisch 45 Minuten geruurt^^ v^aiu^end die Tempe- 
ratur auf 70^ C abfiel. Das v/arme Reaktionsgernisch wurde fil- 
triert und ergab das geforderte Irnid, Schrnelspunkt I80 - l8p G> 
Gewicht = 105 g« Das Iniid vvurde au3 absolutem Metixanol umkrlstal- 
lisiert, Schinelzpii^t I8I - 183^ G, 

Analyse bereohnet fUr C-j^-j^H-j^^NO-^, : C 64,^8 H 5^^0 I? 6,G3 
gefunden: " G 64,5? H 5^59 H 6,62 

Die folgenden BelspleLe fur spezielle Verblndungen und deren Her- 
stellung warden zur Erlauterung der Erfindung gegebenj es versteht 
sioh jedoch, dass andere Verbindungen der allgenielnen Formeln 
duroh routinemaaslge Modifikationen hergestellt i^rerden kbnnen, die 
innerhalb des f achmannischen V/issens liegen, 

Beispiel la 



7-MethQxy-l,23 4,5-'tetrahydro-3H,3-'benzazepin 
Verfatiren 1 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetiinid ( 50 g, 0.,245 ni ) vmx-'de anteilwelse 
Innerhalb 20 Minuten zu elner Losung von Boran in Tetrahydrofuran 
. •( 1 Liter, 1 ni in BH^) gegeben, v/elche bei io'"* C ir einsr Stick- 
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stoffatmosphSre geriihrt wurde. Die Losung wurde 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt, Chlorwasserstof fsSure ( 6 n, 20 ml ) 
wurde zu der gerUhrten^ elsgekUhlten Reaktionsmlschung Innerhalb 
45 Mlnuten zugegeben. Das anfangllche SchSumen lless nach, und 
es wurden weltere 2^0 ml der Chlorwasserstof fsaure ( 6 n ) inner- 
, halb 30 Minuten zugegeben. Die Suspension wurde l6 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt un d dann die unloslichen Anteile abfil- 
trlert. Das Flltrat wurde bei 15 mm zur Trockne eingedampft und 
der verbleibende Feststoff mlt V/asser ( 500 ml ) behandelt* Das 
wapsrige Gemisch wurde filtrlert und das Piltrat mit 10 ^iger 
Natriumhydroxid-Losung basisch gemacht. Das abgeschiedene Ql wurde 
in Benzol ( 1 Liter) aufgenornmen und der Benzolextrakt liber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Die Verdampfung des Benzols ergab ein 
01 ( 32 g ) , welches bei 0,05 fnm destilliert wurde. Die Fraktion 
mit dem Siedebereich von 90 - 9^^ C wurde gesammeltj Gewicht =" 
28,0 g. 

Das Amin wurde als Maleinsauresalz analysiertj v/elohes aus Methyl- 
athylketon umkristalLisiert vmrde, Schmelzpunkt l40 - l4l^ 

' Analyse berechnet fUr C^^H-j^^-NO . C^U^Oi^ 

G 61,42 H 6,53 N 4,78 
gefunden: C 6l,52 H 6,74 N 4,93 

Beispiel lb 



Verfahren II 

Eine Parr-Hydrierungsbombe ( 1 Liter ) wurde mit 4-Metaoxy-o-phe- 
nylen-diacetonitril ( 75 g, 0,403 m ), absolutem Athanol ( 500 ml) 
und Raney-Nickel-Katalysator ( Raney 28 in Wasser, 50 g des 
nassen Katalysators ) gefullt* Der I^alysator v/ar mehrmals mit 
absolutem Athanol gewaschen v/orden, bevor er zugegeben wurde. Die 

Bombe wui»de erhit^t, bis die Los ungs temper atur 90^ C und der 

2 

Wasserstof fdruck 70,2 kp/om betrug. Das RuJiren wurde begonnen und 

/ ^ 

das Erwarmen beendet. Die Reduktion wurde bei 70,2 - 49* l4 kp/cm'" 
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durchsefuiirt und das Ruhron f ortge3ot::;t, bis die T^aiperatur auf 
j;0° C eefallen war, Der Wasscrstofr-lruckabfall betrug 12^5,55 kp/ 
crn'^. Der Katalysator wurde durch Filiation entfernt und das Lo- 
sungsmlttel verdainprt. Das suruckbleibende '6l vmrde destilliert 
und die Fraktion niit dem aiodebereic:: von 82 - QC^ C ( 0,01 mm) 
geuamiaelt, Gewlcht = 24 g. 

Das Tolgende Reaktlonssciieiaa B veranschauliciit graphisch die 
Teclinlken, die vei'v/endet warden, uu veriscrileden^ Gi^uppen anctell 
des Wasserstof ratoni3 in J^-otellung in elneni Benzazepin zu subzti 
tuieren. 
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Beisplol 2 



7-Hydroxy-l, 2 ,4^ 5 -tetrah.ydro-3H. "j-benzazepln (Demethylierung) 

7-Methoxy-l,2',4o-tetraliydro-;;H,:5-benzazopin ( I5 g, 0,085 n: ) 
wurde mlt 43 was.'jrx^er Brormmtjaerstof fsilure ( 120 ml ) j; 

^itunden am RuGklMuss erhitzt. ^Ibercol-iUGsl-e Blmre wurde iin Vakuum 
/erdaraprt und dor verbloibenac Fes to to Tf rait Ace ton gewa^chen 
und flltrlei't; ..a'j Salz dei- TttelverblndunG i/urde ez^lialten, 
Gev^icht - ly,i; ' 
Dau .dal:. vau'de aus ab3olut-^i;i .''tUanol umkrio tallislart, Schruulz- 
punkt 24c - 249"^ G. 

Analyse bc-reclmet Sx- C-j^QH^yiO . HBr 

C 49,19 H 5,7G ■ Br :52,73 II 5,74 
Cefundvin: C49,l^ H 6,00 Br :52,44 N 5,6l 

Das froic Ainln wurde uurch BGliancllung ues obigcn oalzos In waasrl- 
ger LdGuny rait olnsr aqulvalentcn Menge Natriu.>iiiydroxld erhalten. 
Der fcate Niedcrcchlag wu,>'ue riltriert und aur. loopropanol umkri- 
otalliuiort, ocjiuaelii punkt l;^'! - 19^^ c. 

Analyse berochnet fur C-^^ll^.^m C 7;5,59 H 8,0^ N 8,5£ 
gefunden: C 7J^>34 H 8,Oj5 N G,71 

Belsjjiol 3 



J-(^,J-Diraethylall yl)-7-raethoxy-l,2,4,5-tctrahydro-.;H,:}-benaazapla 
(Verfahi-en A) 

7-Metho::y-l,2,4,I::)-totrahyuro-3H,3;-ben2a-;epln ( 17,7 .5, 0,1 ai ), 
Triathylatnln (10,1 0,1 m ), Benzol ( 200 ml ) und Diiaethyl- 
forniarnld (40 ml ) vmrden eendooht und bel Piaumteniperatui' i^or-uhrt. 
Innerhalb 15 Minuten wui-den l-Chlor-35-rncthyl-2-buten (10,Y c, 
0,107 1") tropfenwelse hlnzugeeeben. Das JReuktlonsgeiniiich wurde 
4 Stunden geriihrt, dann wuruc V/aGser ( 200 ml ) zugegeben. Die 

50983A/1dd§ 
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Bon.oiciciiloht vmrde abcetr-mt ur.-J ;/asuer g^vraeohon. Naea 
Troeinion uber Magnesiuinsuirat warie das Bennol iiu Yaiaiiu.. ver- 
c.a..pft una or gab ein 01, Gouicht - 20, g- Eas 01 vmrUo durci 
Ciu o..,at.)-raphle auf Kieselgci ui,-;. 21ution niit Bsnsol tl-Ietlianol 
i J : 1 ) eerelnigt. Das rc-lne A.nlr. ( 15,7 li ) ivurce in das cai: 
3aui'- Sal:j Uberfuhrt unci au;: lyoprcpanol u; -arris talliclsrt, 
deiiiaeizpunkt 204 - 206,5*^ C. 

Anal,,.e berechnQt fur C,,^1-I,,_N0 . HOI 

C 6E,2l H C,33 N 4,97 CI 12,53 
Gofunuen: C 63,14 II l.Cy II 5,C0 CI 12,71 

Bolopicl 4 



A-(;^>>-Dl'i>et]iylall.7l).7-avdro;rr-l,2.4,'3-tgti-al-.ydro---3^ 

(VciTaln'en C) 

TilLItavianiin ( 23/2 0,2- in ) vrurde ,:u exner Looun- von Y-Ey^^o:^ 
-1,^,4, 5-totraliydi-o-j}H, 3-ben2azepin-xi2rarcbroinlc; ( 2-3 g, 0,115 r.i) 
in Di..iothylfor,nandd ( 120 ;:il ) se-^ben, welche boi nal3fce:np-ratui' 
gerUixr-t v;ur-de . Nach 5 Minuten vmrde 1 -Chior-3-niet:-i;a-2-but«n 
( 1^,2 g, 0,127 in ) troprenweise innerlialb I3 Irlnut'^^n ::;usogeban. 
Dao r.eaktioncgr.jiscia wurde 2 dtundGn auf 50'^' C .-ruuri.it. V/asser 
( 200 ii-a ) wurdG zugefiigt und aac Pi-o-daJct durcl: E;:.traI:tioii in Dl- 
dtiBlather isoliert. Der i^theroxtral't v/urde uber MagneslULiGulfat 
getror-imet und dann der Ather verdai.pft, 30 dacs -lea ein Fest- 
stoff ergab. Der Fatstoff wurde unter Cyelohezan verrieben, fil- 
tricr-t und ergab die Titelverbinaung, Gewieht 20 g. Das Aj.iln 
vmrde in das Hydrochlorld-Salz uberfuhrt und au3 absoluteni Ilet^.a- 
nol ujul-ricitalliijiert, dohmolzpunkt 254,5 - 256'" C. 

Analyce bereclmet fur Cj^^tL^^iJO . HGl 

c 67,50 H G,2:, n 5,25 CI 15,24 

gefunden: C 67, 4G H 6,54 N 5,;?52 CI 15,55 
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Beispiel 5 



3^Cyclopropylmetl:iyl"7-methoxy-1^2^4^5-tetra^drQ 
fVerfahren B) 

Eine Losung von Cyclopropancarbonsaurechlorld ( 10 0^0955 ni J , 
in Tetrahyclrofuran ( 50 ml ) V7urde tropfenweise zu einer Losung 
von 7-Methoxy^l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-t>enzazepln ( 13 g* O^m^J^ 
und Pyridin ( 6,9 g, 0,08? m ) in Tetraliydrofuran ( 100 ml ) belvt 
0^ C innerhalb von ^0 Minuten gegeben. Das ReaktlonsgemiSGh Wurde 
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatiir geriihrt* Wasser ( 200 ml ) • 
v/uMe zugefUgt'und das Tetraliydrofuran ira Valcuum verdarapft. Das ' 
Amid wurde In Diathy lather .aufgenommen und die fitherschlcht rait 
5 -^^iger I?briumhydroxid-Losung und Chlorwasserstof f saure ( 3 n I 
gewaschon, Nach Trocknen des iitherextraktes Uber Mstgnesiumsulf a* ^' 
wurde das Losungsmittel im Vakuum verdampft und ergab das Amid. ' 

Das Amid kann aus Cyclohexen umkristallisiert werden und glbt 
reines 3-Cyclopropylcarbony W~methoxy-l;2,4,,5-tetrahydro-3H,3-^ ) 
-benzaaepln, Schmelzpunkt 58 - 60*^ C. • ' 

Analyse berechnet fur^C-^^H^^NOg: C 7^A^ H 7,81 K 5>7X 
gefunden; C 7:5.69 H 7*79 K 5*99 

Das Rohamid wurde in Tetraliydrofuran ( 100 ml ) gelost vmd tropfeia^ 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,^ g, 
0,066 m ) in am Riickfluss siedendem Tetrahydrofuran ( 250 ml ) 
innerhalb 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde welter^ 
^ 2 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das gekuhlte Reaktionsgemisch 
wurde durch nacheinanderf olgende Zugabe von Wasser ( 2,5 ml ) , 
15 ^iger Natriumhydroxid-Losung ( 2,5 ml ) und Wasser ( 7*5 ml } 
zerseetzt. Die Tetrahydrofuran -Losung wurde filt,riert und Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Losungsmlttels im 
Vakuum ergab das Amin als Ol, Gewioht = I3 g. Das Amin wurde In 
das Hydrochlorides alz uberfUhrt, welches aus Iscpropanol umkri- 
stallisiert wurde, Schmelzpunkt 222 - 223^ C. 

■ ■ "t 
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Analyse berechnet fur Cj^^ll^ji^O .HCl: 

C 67,28 H 8,28 IJ 5,2:5 CI 1^,24 

gefunden: C 6G,93 H 8^6 N 5,08 CI i:;;,00 

Beispiel 6 



:>-^CyGlQpropylmethyl■7-IlydI^oxy-l,2,-^,5--tet^ailydrQ«-3II,:^ 
(Verfalxren P) 

Triathylamin (17,7 g, 0,175 m ) vmrde zu einer Losung von 7-Hydroxy 
-l,2,4,5-teti^aiiydro-3H,3-bon7::azep.Ln-hydrobroinid ( 13 0,053 -J ) 
in Diiriethylformarnla ( 5u rnl ) gegcben, welohe bei Raui-itenipcratur 
•gerliiirt wurde. NuGh5 Minuten v/urde daa xieaktlonsgemisch auf 0^ C 
abgekuiilt und Cyclopropancarboni^jlurcciiloi-ia ( 1J> g, 0,1^4 m ) 
tropfenv/eise Innerhalb 10 liinuten ^:ugsfugt. Das Real^blonsgemloca 
vmrde 1 otunde bel Raumteniporatur geruhrt. Nasser ( 100 ml ) wur^^a 
zurn Keaktionsjei.iiseh zugegeben unu der Niedex'SGnlag J-!thylaG3tat 
( 300 ml ) extrahlert. D^r Athylacotat-Extrakt v/urde mit 10 >iger 
Natriuniliydroxid-Losung und Ghlorv/ass ers toffs aure ( 3 n ) gev/asGhen, 
Die Athylacetat-SGhicht v/urde uber Hagneslunisulfat getroeknet und 
im Vakuurn verdarnpft; es ergab sicli das idohai:ild, Gev/lciit - 14 g. 
Das Ahiid wurde auii Dilsoprop^^ lather ur;iki*istallisiart, Seniael^ipunkt 

87 - By'-" C. 

Analyse berechnet Tur C. .II^^NO.,, : C 72,21 H 7,0/ II 4,68 

£— J. ^ 

gerunaen:^ C 72,48 H e,^^ 1] 4,C2 

Elne Locung von 3--C;y elo^x■opylGarbonJl-7-cyclo^ix'^pylGc^i^b.Jnylo::y-• 
-l,2,4,:::>-tetral'iyuro-.3H,3-benzazepi^ ( 18 g, 0,0C ) in Tetrahydro- 
iuran ( 200 hil ) vairue tropfonv/eiso z\x einer Suspension von LltniuMi- 
aluminlumhydriu ( 5 g, 0,132 in ) in Tetrahydrofuran ( 500 ml ) 
bei Haurnteiaperatur Innerhalb 30 Minuten gegeben* Das xieaktionsge- 
misen vmrde l8 ;:5tunuen bel Kauniteiaperatur geruln-^t. Mthylacetat 
( 50 nil ) v/urae vorslchtig zugegeben, wonaeh elne gesattigte v/ass- 
rige Losung ( 750 inl ) von Aiumoniufatartrat fofete. Das Koaktions- 
gemiseh wurde eine v/eitere otunde ge^'Uhrt* Es bilaeten sich zv/el 
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Sclilchten; die Tetrahydrofuran-ochlcht ' vvurde abgetrennt* Das 
Losungsinittel wurde Im Valcuum verdampft und der Rucks tand In 
Chloroform gelost. Die Chlorororrn-Losung wurde mlt Wasser ge- 
waschen und Llbcr Magneslumsulf at setrocknet. Verdarnpfurig des 
Chloroforms Irn Valcuum ergab die Titelverbindung als Festkorper, 
Gewlcht 12 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-3als uberfuhrt, 
welches aus Isopropanol urnkristallisiert vmrde, Schmelzpunkb ^- 
220 - 222*^ C. ^ * 

Analyse berechnet fUr C-j^^^lI-j^^IIO • HCl 

C 66,24 H 7,94 N 3,^2 01 1^,97 
gefunden: C 66,13 H 7,74 N 5,30 CI 13>89 ^ 

Belspiel 7 



3-Cyclobutylmethy 1-7 "hydroxy "1,2, 4, 5-tetrai:iydro-'3H33-ben2azepin 
(Verfahren D) 

Triathylarnin ( 27,8 g, 0,275 rn ) wurde zu einer Losung von 7-Hydro- 
xy-l,2^4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin-hydrobrorriid ( 19,5 g, 0,08 m) 
In Dimethylforinamld ( 90 ml ) gegeben, vjelche bei Raumtemperatur 
gerUhrt vmrde • Nach 5 Mlnuten vmrde das Reaktionsgenilsch auf 0^ C 
abgekiililt und CyclobutancarbonsaureGhlorid ( 22 0,186 in) 
tropfenweise innerhalb 15 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurae bei Raumternperatur 3 Stunden geruhrt. viasser ( 200 ml) wurae 
zurn Reaktionsgemiseh zugefugt und der NiederGclilag rait Abhylac^tat 
( 400 ml ) extrahiert, Der /ithylacetat-Extrakt wurde lait Chlor- 
wasserstof fsaure ( 3 n ) und Natriuinbicarbonat-Losung gewaschen.. 
Die Athylacetat-ochicht wurde uber Magneslumsulf at getrocknet und 
im Vakuum verdampft; es ergab sich das Rohamid, Gevjicht = 26 g. 
Das Amid ;vurde aus Diisopropy lather umkristallisisi't , ochmelzpunkt 
96 - 98^ C. 

Analyse berechnet fur C^,^i^^m.^^ : C 73,36 H 7,70 N 4,28 
gefunden; C 73, 60 H 7,64. N 4,50 
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Eine Losung von 3-Cyclobutylcarbony l-7■-cyclobutylcarbonylox3^'- 
-1^2 ,4^5-tetrahydro-j5H,3-benzazepin ( l8 0,055 i-J ) in Totra- 
iiydrofuran .( 200 ml ) vmrdc tropf env;ci3e zu einer oUspenGlon 
von Li thlumalumlniuhjiiyarid ( 5 O^T^d in ) In T^.:trahy^ii'C)furan 
( 30G ml ) bel iiaurnternpei'atui* innerhalb ^0 i^inuten {£;egeben. 
Das Reaktionsgeinir.ch vrurue 20 Gtunden bel Haurnternperatur gei^uiirt. 
Atliylacetat ( 50 ml ) uuruij vor^ichtlg zuscgebenj v/onacli elne 
geijattigte wassrige Losun^; ( 500 ivil ) von Aumonluaitartrat folgte. 
Das Keaktlonsgernlsch wui-de cine v/eltere otunde geriihrt. lis bil- 
doten sich zvvei ocliicliten; c.ie Tetraliycrof uran-oeiiicut wurae ab- 
getrennt. Das Losungsmittel v/urde liu Yakuuhi verdarapft una cx'^r 
Hackstand in Chlororrorm gelost. Die Chlrof orm-Losung v/urae ;:dt 
Wasscr gev/aschen una uher liagnesiui.iGuirat n-trocknGt* Verdauipfung 
des Ciilororox^ms ijn Valzuum ergcib olnen halbfesten Korper, w^rlcj-ier 
unter Diatiiy lather veri-iGbcn und filtriert vmrde, uui uic Tltcl- 
vcrblnaung z\x ergebon, Gev/lcht ^ g. 



Das Arnln wurde in das IIy<aroclilorid-oalz uberfuhrt^ v/elches aus 
l4ctuanol: Dlathylather liinkrlstalllslert vmrde^ oehinelzpunkt 25 
254'^ C. 

Analyse bireolmet fur C^.-H^^NO . HCl : 

C ^67.30 li 8,28 N 5>2:> CI 1^,2H 



Boispiel 8 



3-CyclQpentylinet]:iyl-7"Iiyciroxy-l,2,^^ ,5"tetraIiydro"3H^3"ben2;azep^^ 
(Verfahren P) 

Tr'iatiij lamin ( l'J,k g, 0,191 m ) v/urde zu einer Losung von 7-Hydro 
xy-l,2,4^5-tetraiiydro-3II,3-benza2:epin-hydrobromid ( 12 g, 0,04^ ni) 
in Dimetliylf oi'iuafiiid ( 6g ml ) gegeben, vjelohe bei Haumtemperatur 
gerUiirt wurde. Nach 5 Mlnuten vmrde das Keaktlonsgemisch auf 0*^ C 
abgekiiiilt und Cycloi)entanGarbonsaurechlorid ( 15,6 g, 0,117 m ) 
tropXv-m;eise inneriialb von 5 Hinuten ^^ugefiigt* Das Roaktionsge- 
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misch vmrde 3 Stunaen bei Kaunitempsratur gerulirt* Wasser (2G0 ml ) . 
VJurde zucegeben unci uer Nieaeroclilag init Athylaeebat ( ^00 fnl ) 
extrairiiert . Per Athylacetat-Extrakt wurde mit eiilorwass^rstof f*- 
siiui^e ( 3 n ) und Natriui:jcarbonL,t-^Lo3ung gev;aseben« Die 
acetat-oohieiit vmrde iiber Magnesiurnsulf at g^trocknet imd in? 
Vakuuiii verd.ampft und ergab den Roharnidester ^Is 01^ CrOj^ii^nt 
17.5 £• 

Day Gblge 01 (17, 5 g, 0,0^9 rn ) wurde In TetraJiydroj^raii (150 »|) 
gelost und die Losung tropfenweise zu einer Suspension yon Iiifcfetiwi^ 
aluminlumhydrid ( 3 6^ 0,079 m ) in Tetrahydrofuran ( %0<3 isl ) 
bei Raumtemperatur innerhalb von ^0 Mlnuten gegeben^ D^s ReaLl^tom'^ 
gernisch wurde IJ Stunden bei Raumtemperatur geriihrtp Der JCompj^ix 
wurde durcil naclielnanderfolgende Zugabe "von Wasser ( ;5 ral )^ 
15 ;^iger Natrlurnliydroxld-LSsung ( 3 J^nl ) uncj Wstsser ( 9 ml ) zer*- 
setzt. Die erlialtene Emulsion wurde mit Kohlendioxid behandelt^ 
bis ein pH-Wert - 3,5 errelclit war« Die Tetrahydrofuran'^I^su^ig 
wurde von den Salzen abflltrlcrt, iiber Masnesiumsulf 9,t getl-'OGlq^efc 
und im Vakuum verdampft. Das erhaltane 01 \furde in am Buckflus,^ 
siadenddm Dllsopropylather ( 100 ml ) gelost, aus weiQhem sieh 
die Tltelverbindung beim Abkiihlen als kristalliner Feststoff ^.b* 
schled, Gewicht =^ 8 g; Das Amin wurde In das Hydroclalorld-Sal^^ 
uberfuhrt, welches aus absolutein Athanol umkristallisiert v/ur4e^ 
Seioraelzpunkt 26^ - 26^ C. 

Analyse bereclmet fur C^^H^-^^NO • HCl; 

C ""65^21 H 8,58 N 4,97 CI 12,58 
gefunden: C 68,02 H 8,49 N 4,92 CI 12,58 

Beispiel 9 



3-Allyl-7-hydroxy-l32,4,5-tetraIiydro^3H^3-faenzazepln 
(Verfahren C) 

Triathylamin (-8,25 g, 0^082 m ) wurde zu einer Losung von j 
7-Hydroxy^l,2,4,5^tetralxydro-3H,3-benzazepln-hydrobro^^^ i hO 
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0,04l m ) in Dim3tii::y Iforinanud ( ml ) gegeben, v/elche bei Raura- 
' teraperatur geriilirt vmrde. Wach 5 Minuten wurde Allylbrornid ( 4,96 
g, 0,04l m ) tropfenv/ei^e innerualb I5 Minuten zugegeben. Das" 
Reaktlonsgemlsch vmrde J> ^tunden bel Raumtemperatur geruiirt. Ivas- 
sei* ( 100 ml ) wurde zugefugt unu uas Produkt duroh E:LtraI:tlon 
nut Athylacetat i^^oliert. Die ."thylacatat-GGhicIit wurua uber 
Magneslurnsulfat getrocknet una iin Vakuuin verdampft, urn die Tltel- 
verbindung als Fes ts toff 2U ernalten, Gev/icht 6,4 g. Das Amln 
v/urde in das Hydrociilorld-Salz uberfuiirt, vjelches aus Isopropanol 
umkrlstalli3 0\trrt vmrde, 3ciiirielz;punkt I76 - 178^ C. 

Analyiiu berechnet fur C-j^-^H^^ HO . HCl: 

C 65.13 H 7.57 N 5.84 Gl 14,7.9 
gefunden: C 64,82 H 7.37 N 5.5^ CI 14,71 



Beispiel 10 



3-Cyclopentyljriethyl-7"iuetiiQxy-l3 2,4,5"tatrahydro-3H,3"ben^^^^ 
(Verf aliren B) 

Elne Ldsung von Cyelopentancarbonsaureohlorld ( 9 g, 0,068 rn ) 
in Benzol ( 2o ml ) wurde tropfenv/eise zu einor Losung von 7-Heth- 
ojcy-l,2^4,3-tetrahydro-3H,3-ben2aze{iin ( 10 0^056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5.65 0,056 rn ) in Benzol ( 100 nil ) bei 0^ C inner- 
iialb 10 Minuten gegeben. Das IUvaktlonsge:nisch wurde 2 St^nden be.:. 
Raumtemperatur gei'uiirt. r/asser ( 50 ml ) vmrde sugefugt und der 
Benzol-E:vtra]:t abgetrennt. Der BHenzol-Extrakt v/urde mlt Chlor- 
v;a3aers tox Isaure ( 3 n ) und iftriurnoarbonat -Losung gev/aschen und 
dann uber MugneGiuMouli at getrocknet. Verdanipfung dea Benzols im 
Vakuurn ergab das Auiid als 01, Gev/icht I5 g. 

Das Rohamld wurde in Tetrahydrofuran ( 60 ml ) gelost und tropfen- 
welse zu einer Suspension von Llthiumalurniniumhydrid ( 2,12 .g, 
0,056 m ) in Tetraliydrofuran ( 90 ml ) Innerhalb 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gegeben* Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden 
bei Raumte^2»eratur geruirirt, Der Komplez v/urde durch nacheinander- 
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folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ), 15 ^Iger Natriuinhydroxid- 
Lbsung ( 2,1 ml ) und Wasser ( 6,3 ml ) zersetzt. Die tetrahydro- 
furan-Losung wurde filtrlert und Uber Magnesiurasulfat getrocknet. 
Verdampfung des Lbsungsmittels im Vakuum ergab das Aniin als Si, 
welches in das Hydrochlorid-Salz UberfUhrt wurde, Gewlcht = 14,4 ] 
Das Salz wurde aus Isopropanol umkristalllsiert, Schmelzpunkt 
250 - 252° C. ••. 

Analyse berechnet fur C^^Hg^NO . HCl: 

C 69,03 H 8,86 N 4,74 CI 11,99 
gefunden: C 68,87 H 8,71 N 4,98 CI 11,90 

Belsplel 11 



3-Cyc lobutylmethy 1-7-methoxy-l ,2,4, 5-te trahydro-3H,3-benzazepin 
(Verfahren B) 

Eine Losung von Cyclobutancarbonsaurechlorid ( 8,05 g, 0,068 m ) 
in Benzol ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu elner Losung von 7-Meth 
oxy-l,2,4,5-tetraiiydro-3H,3-benzazepin ( 10 g, 0,056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5,65 g, 0,056 rn ) in Benzol ( 100 ml ) bei 0° C inner 
halb 10 Minuten gegeben. Das Reaktlonsgeraisch wurde 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt . Wasser ( 50 ml ) wurde hinzugefugt und 
der Benzol-Extrakt abgetrennt. Der Benzol -Ext rakt wurde rait Chlor 
wasserstoffsaure ( 3 n ) und Nat riumcarbonat -Losung gewaschen und 
dann uber Magnesiurasulfat getrocknet. Verdampfung des Benzols im 
Vakuum ergab das Amid als 01. 

Das Rohamid wurde in Tetraliydrofuran ( 60 ml ) gelbst und tropfen 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,12 g, 
0,056 m ) in Tetrahydrofuran ( 90 ml ) innerhalb 30 Minuten bei 
Raiaratemperatur gegefeen. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Der Koraplex wurde durch nacheinander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ), 15 .^iger . Natriumliydroxid- 
-Losung ( 2,1 ml ) und Wasser ( 6,3 ml ) - zersetzt. Die Tetrahydro 
furan-Losving wurde filtrlert und uber Magnesiumsulf at getrocknet. 
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Verdanipfung des Losungsmittels im Vakuurn ergab das Amin als 01^ 
welches in das Hydrochlorid-Salz ubex^fUlirt v/urde, Gev^icht ^ 14^2 

Deis 3al2 wurde au6 Isopropanol: Methanol ( 10 : 1 ) urnkristalli- 
siert, 3chrnelzpunkt 235 - 2236^ C. 

Analyse berechnet. fur ^^(^^^23^^ * 

C 68,21 H 8,58 N if, 97 CI 12,58 

gefunden: C 67,95 H 8,64 N 5,09 CI 12,64 

Belsplel 12 



3-Allyl-7-methQxy'-1^2,4 35-tetrahydrQ-^H,3-benzazepln 
(Verfaliren A) 

7-Methoxy--l,2,4,5-tetraliydro-:5H,3-benzazepin ( 5 0,0282 n ), 
Triathylamin ( 2,85 g, 0,0282 rn ), Benzol ( 30 ml ) und Dir.iethyl- 
formaraid wurden gemischt und bei Raurateinperatur geriihrt* £ine 
Lc5sung von ^-Brompropen ( ^5,42 g, 0,0282 ni ) In Benzol ( 20 ml ) 
wurde tropf ^^nweise Innerhalb 10 Minuten zugegeben. Dae Reaktions- 
gemisch wurde 3 Stunden bel Raumtemperatur geruhrt, dann wurde 
Wasser zugegeben ( 60 ml ) . Die Benzolschicht wurde abgetrennt 
und mit Wasser gewaschen, Naeh Trooknen uber Magnesiumsulf at 
wurde das Benzol im Vakuurn vordarnpft und ergab die Tltelverbinaung 
al;;3 01. Das Ainin wurde in das Hydroehlorld-oalz uberfahrt, Gex/icht 
= : 0,2 t:. Das oalz wux'^de aus MethylLlthyllcetoniMetaaiiol ( 10 : 1 ) 
umkristalllsiert, aohmelzijunkt I96 - 19J^ C. 

Analyse berechnet fur C-j^^j.^!-,^, ,N0 . HGl: 

G 66^^24 H 7,94 N 5,52 CI l:;,y7 
gefunden: C 66,49 H 3,11 N 5,67 CI l4,15 

Bcispiel 13 



7-HydrQxy-3-(2'-methylallyl)-l,2,4,5-tetrahydrQ-3H,3-benzazepin 
/ (Verfahren C) 

TrlatJiylamln ( 8,25 g, 0,0o2 m ) wurde zu einer Losung von 7-- 
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,Hydroxy-1^2,4,5-tetrahydro-3H,;5-benzazepln-^hy 5(10 
^0,04l m ) in Dlmetliylf orniamid ( 50 ml ) gegetoen, we^xihe %e± Ms^^iM^ 
temperatur geriihrt wurde. Nach 5 Minuten wurde •.Methaliylcklori^^^ 
( 3,72 g, 0^041 m ) tropfenweise innerhalb 15 Minutei^i zugegeb^li"* 
Das Reaktionsgemisch wurde auf 50^ G ierwarmt und 3 St>utidien get^t%% 
Wasser ( 100 ml ) wurde zugegeben und das Produlct duir-ch £x1bral<^l;^Ciii, 
mlt Atliylacetat Isoliert. Die Athylapetp^t-^Sehicht wut^de iiber 
nesiumsulfat getrocknet und Im Vakuurn verdampftj es erjfc sich di:^ 
Tltelverblndung als Festkorper, welcher in das Hydrochlorid«*SalL2 
uberfuhrt wurde, Gewlcht « 8,5 g* Das Salz wurde aus Isopropan^i:* 
;:Methanol v 4 : 1 ) umkristalllsiert, Schmelzpunkt 219 221 •&% 

Analyse berechnet fur C^i^H^^NO . HCl: 

c '66,24 H 7,94 N 5*52 Gl • 13.^97 . 
gefunden: C 66,01 H 7i72 N 5*49 Gl 13,82 

Beispiel 14 



7"MethQxy ■3-propargy 1-1 ,2,4, 5'-te trahydrQ-3H» 3'*benzazejpl:n 
(Verfahren A) 

7-Methoxy-l,2,4^5-tetrahydro-3H,3-benzazepln ( 5 g^ 0^,0282 m )^ , 
Triathylamin ( 2,85 g, 0,0282 m ), Dimethylfortnaraid ( 10 ml | mm 
Benzol ( 4o ml ) wurden gemischt und bel Raumtemperatur ,gertUart% 
Eine Lc5sung von 3--Brompropln ( 3,45 g^ 0,029 m ) in Benzol (20 mil 
wurde innerhalb von 5 Minuten tropfenweise zugegeben* DaiS Resik*- 
tionsgemisch wurde 3 Stunden bel Rautntemperatur geruhrt^ daJfm 
wurde Wasser ( 60 ml ) hinzugefiigt* Die Benzolschicht wurde &!b^ 
getrennt iJind mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Magi^ejsiuiii*^ 
sulfat wurde das Benzol im Valoium verdarapft und ergab die Tit el** 
verbindung als 01. Das Amln wurde in das Hydrochlorid-Salz Ube3>» 
fUhrt, Gewicht = 6,3 g. Das Salz wurde aus Me thy lathy Ike toil tMe-- 
thanol ( 10 : 1 ) umkristalllsiert, Schraelzpunkt 194 - 195^ 

Analyse bqrechnet fur C-j^jij^H^^^NO • HCl: 

C 66,77 H 7.20 N 5>56 CI 14,08 
gefunden: C 66,68 H 7,29 N 5>43 ci 14^09 
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Belsplel 15 



7-Hydroxy->3-propargy 1-1 , 2,4, 5- 1 etrahydro-3H , 3-benzazepin 
(Verfahren C) 

Trlathylamln ( 8,7 0,0864 rn ) v/urde zu elner Losimg von 7- 
Hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3Hj5-ben2azepin--liydrol)romid ( 10,5^ 
0,0432 m ) in Dimethylformamld ( 50 ml ) gegeben, v/elche bei 
Raumtemperatur gerlihrt wurde, Nach 5 Minuten wurde 3-Brompropin 
( 5j16 g, 0,0432 m ) tropfenv/else innorhalb von 5 Minuten auge- 
geben. Das Reaktlonsgemisch v/urde 4 Gfcunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Wasser ( 100 ml ) wurde hinzugefUgt und das Produkt 
durch Extraktion mlt Atliylacetat isollert* Die Athylacetat-Schicht 
vmrde liber Magnesiurnsulfat getrooknet und irn Valoiurn verdarnpft und 
ergab die Titelvorbindung alsFes tkorper, v;elcher in dab Hydro- 
cxilorid-3al^ uberfuhrt v/urde, Gev/lciit - 11,3 S» Das Sals V7urue 
aus Isopropanol :Methanol (1:1) umlzristallisiert, 3cLniel:::punkt 
201 - 202^ G. 



An^Llyse berochnet fur CT-J-Lr-NO 

15 

c 65,69 

gefunden: C 65>09 



. HCl: 

H C,79 N 5,39 CI 14,92 
H 6,98 N 6,01 CI 15.16 



Bei spiel 16 



7-14 jthoxy-3-methy 1-1, 2 , 4 , 5-tetrahydro-3H,3"ben2azepin 

7-Metho:cy-'l,2,4 j5--tjtranydro-3H,3-bonza:iepin ( 10, g, 0,0565 ^ ) 
vmrde in einer Losung von Foi'rnalin ( 24 ml ) una Anieisensaure 
( 28 liil ) geloot und 6 Gtunden an Ruckflusc erhit.:;t. Nach l6-stun- 
digejn Stehen bei Raumtemperatur vmrden die LSsungaiiiittel lia Valoium 
verdarnpft und dor RLicki^tand mit 10 /iiger Natriuiiitiydrozia-LSoung 
und Diathy Hither auGgeochuttelt . Der Jitherextrakt vmrao nilt Uasser 
gev/aschen una ubci- MagnGsiumsulf at getroclrnet, Verdampfung des 
Athcra iiij Valcuuiii ergab die Titelverbindung als Olj v/elchos in das 
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Hydrochlorid-Sal2 uberfuhrt v/urde, Gov/icht =10,0 g. Das Salz 
wurde aus Me thy latliy Ike ton: Methanol urakristallltJlert, cJohniels- 
punkt 188 - 190° C. 

Analyse ber'echnet fiir 

gefunden: 

Delspiel 17 



7-Hydro.x.y-3-rnethyl-l,2,^l-,5-tetrahydro-jjH, j-beni^azepln 

7-Methoxy-:5-rnethyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-bensazepin ( l6 g, 

0,Qijyj rn ) vvurde in 48 T^iger v/assriger BroRMasserstof fsaure 
( 12C ml ) geloGt und 35 Stunden am RUckfluss erhitzt. Oberschuo- 
iilgc oliui^e und V/asser vairden Ini Valaiuni. verdampf t . Der feste Ruck- 
stand wurde in uCiZnev geloGt und mit geGiittlgter Natriuincarbonat- 
Ldsung basiGch eein^j-cht . Das aus^cf allone Produkt vmrde in iitnyl- 
acotat aufgenonunon. Die- 'ithi' lace tat -Schiclit wurc'.e uber i-cnesium- 
aulfat gc-trocknet und im Vakuuni verdamprt, um die Titelvei^binduniij 
al3 Festkdrper zu ei'halten, der auG Diiuopropylfclther jMetlianol 
umkristallislert vmrae^ ochmelzpunkt 142 - 1^6° C, Gewicht 11 g* 
DaG Arnin vmi-de in das Hydrociilorid-ijalz uberfuiirt, Gswlcht 10,8' 
g. Das 3c.lz vmrae au3 Methanol urnkriGtallislert , 3chrr.elzpunkt 
244 - 248° C. 

Analyse berochnet fiix- G-j^-j^H-j^^NO . IICl: 

C 61,81 H 7,55 N 6,56 CI 
gefunden: C 61, 81 11 7,62 N 6,47 CI 

Beisplel l3 



3-Athyl-7-Kiethoxy-l,2,4,5-tetral.iydro-:;II,3-benzazepln 
(Verfatiren B) 

Elne LSsung von Acetylchloiid ( 15,4 g, 0,170 rn ) in Benzol (5Cial) 



C^gHijNO . IICl: 

C 63,29 H 7,97 N 6,15 Gl 15,57 
C 63,16 H 7,74 N 6,08 CI 15,80 



16,59 
16,72 
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wui'ac troi£nv^eluc zu eln^i- Loounr von 7-Metl.ioxy-l,2,^4,5"-'tetra- 
liyd:.'o-;;H,;;3-b3nzazepin ( O^lj^ m ) una Pyridin ( 1^,7 Sj 

0,17^1- III ) in Ben:::ol (200 ml ) bel Rauiatemperatur Innerlialb I5 
Minutan gegeben, DaG RoeL\:tioxic>[;einl:^ch v/urue 2 otunden bei Hauni- 
tcmpei^atur ceruhrt. ;Vasoer ( 100 jjI ) v/urdehinzugef iigfc^ und der 
Ben::olGxtrakt v^urde abgetrennt and Liber liagnesiuinsulfat getroeknet, 
Vei^aaiapfuns des Ben^^ol^ Im Vakuuin ergab einen Festkorper^ vfelciier 
au;o Ijlirjopropylatiier ( I50 ml ) kristallislerte, Schmelspunkt 
^•0 - ^;l'^ C, Gewicht = 26 g. 

Analyso,. bore cl'inet Tup ^±'^^±'{^^2 * 

C 71^20^ H 7^82 II 6,359 
Gefunden: C 71.25 11 7,87 II 6,26 

liine LoGung von 5-Aeetyl-7-riietho::y-l,2,4,5-tetraiiydro-;5H,5-ben2:'- 
azepin ( 16,0 g, 0,07j3 rn ) in TotraiiydroTuran ( 50 nil ) wurd- 
tropxenv/eise zu elner ouspenslon von Llthiunialurniniurrjliydrld 
( ->*0 0,019 ) in Tetrahydrofuran ( 200 nil ) innerhalb von 
^0 Adinuten bei Kaurntcmperatur gegeben. Das Reaktionssernisch 
vmi'de dann 2 Stundcn am liuclri'luss erhitst, Der Komplex v/urde 
L.urcl: naeiieinandc^iolgende Zugabe von Wasser ( ^ nil ), 15 I'icer 
Natriuniiiydroxidldsung ( ml ) und iJasser ( 9 ml ) 2;ersetzt. Die 
Tetrahydroiuranlo^ung wurde flltriert uno liber Magneslumsulfat 
^eitroeknet. Vex'dampfunc des Lusung3mittelr-5 Im Vakuum ergab das 
Amin als 01, v/elchoG in das Hyurochlorid-Salz uberfiiiirt und aus 
Methanol :Dil-thylatiier ( 1 : 1 ) umkristallisiert v/urde, Schnielz- 
punkt 219 - 221^ C, Gewicht - 12,5 g. 

N 5,79 CI 14,66 
N 5/91 CI 14,65 

BeiGpiel 19 



3"Athyl-7-hydrQxy-lj2,4 j5-tctrahydro-3ri,9-benzazepin 
(Verraliron B) 



Analyse berechnet fur Cj^^H-j_^NO . HGl: 

C 64^50 H 8,54 
gefunden: C 64,55 H 8,52 
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;5-Athyl-7-metho;cy-l,2,4,5-tetrahydro-3HO*benza2epin ( 15 ^ 
0,073 m ) wurde in 48 >^lger wSssrlger Bromwasserstof rsaure 
( 250 ml ) gelost und J5 Stunden am Riiokfluss erhltzt* Die liber** 
schtSssige Saure und Wasser wurden Im Vakuum verdara.pft^ Der f^sfce 
RUckstand wurde in V/asser gelost und mlt gesafctigter Natrlumoat** 
bonatlosung basisch gemacht* Das ausgefallene i^ddukt wurde In 
Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Schlcht vmrde Uber Magne- 
alumsulfat getrocknet und Im Vakuum verdampft, urn die Tltelver* 
bindung als FestkOrper zuerhalten^ welcher aus 50 ^igem wassrl- 
gem Atlianol umkristallislert wurde^ Schmelzpunkt 168 - 171^ C, 
Gewicht = 11,'^ g. Das Amin v/urde in das Hydrochlorid-Salz ilber-*' 
fuhrt und aus Methanol :Dlathylather ( 1 ; 1 ) Umkristalllsiert/ ' 
Schmelzpunkt 2^7 - 250^ C, Gewicht - 11,2 g. 

Analyse berechnet fur ^i2^ij^^^ 

C 63,29 11 7,97 N 6,15 CI 15>57 
gefunden: C 63,51 H 7,87 N 6,01 CI 15* 80 

Beispiel 20 



7-Methoxy"3-n-propyl-l J 2 j4 , 5^tetraliydro-3H j3^benzazepln 
(Verfaliren B) - :,j„. 

Elne Ldsung von Propiony Ichlorid ( 6,5 g, 0^07 m ) in Tetrahydro* 
furan ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7-Methoxy-« 
-1,2,4, 5-tetraliydro-3H,3-benza2epln ( 12 g, 0,0676 m ) und Tri- 
atliylamin ( 7,04 g, 0,07 m ) in Tetraliydro furan ( 100 ml ) hei 
0^ G innerhalb I5 Minuten gegeben. Das Reaktlonsgemisch wurde 
4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Uasser ( 100 ml ) wurde 
hlnzugefUgt und das Tetrahydro furan Im Vakuum. verdampft. Der 
wassrlge RUckstand wurde in Atliy lace tat extrahiert, Der AtnsLaoetat- 
-Extrakt wurde mit Chlorwasserstof fsSure ( 3 n ) und 10 jZ[lger 
Natrlumhydroxldlosung gewaschen* Nach Trocknen der Athylacetat* 
-Schlcht uber Magnesiurnsulfat wurde das LSsungsmlttei im Vakuum 
verdampft, um das Amid als Ol zu erhalteri. 
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Das Rohamld wurde in Tetrahydrofuran ( 50 ml ) gelost und tropfen- 
•welse zu einer Suspension von Lithlumalumlnlumhydrld ( 2,56 g, 
0,0676 m ) in Tetraliydi'ofuran bei Raumteraperatur innerlialb von 
30 Minuten gegeben. Daa R..ak:tionsgemiSGJ:i wurde 5 Stunden bei 
Raurntemperatur geriihrt. Der Komplex wurde duroh nacheinander- 
rolgendo Zugabe von Wasser ( 2,56 rnl ), I5 ;Siger Natriurnhydroxid- 
Icisung ( 2,56 ml ) und w'asser(7,6o ml ) zersetzt. Die Tetrahydro- 
furaniosung wurde filtrlert und uber Magnesiumsulf at getrocknet. 
Verdampfung des Losungamlttels im Vakuum ei^gab ale Tltelverbln- 
dung als 01, Gewlcht = 14 g. Das Amln wurcle in das Hydrochlorid- 
-Sulz uberruiirt und aus Me tny lathy Ike-ton umkristalllsiert, 
Schwelzpunkt 203 - 210° G. 

Analyse bei-3chnet rUr G^^H,-,-|^IIO . HGl: 

C 65, 7p H 0,67 N 5Ao CI 13,56 
gefunden: C 65, 6j H 8,67 U 5,5^. CI lj,:j2 

Beispiel 21 



7-Hydrox y-J-n-propyl-l,2,4,5--tetrahydro-3H,3-ben2aaepin 
(Verfahron B) 

7-Methoxy-3-n-propyl-l,2,ii-,p-tetrahy(.iro-:;H,3-ben2a2epln ( 1;) g, 
0,0^3:;^^ m ) vmx'de In .j'lgor v/liaai^iger Brouv/aooerstorraaure (100 ul) 
goloGt und 3tun-.i<jn am Ruckflu£ii orhitst. Die aberGoiiUsoige 
Saurc und ,jaober v/urcen 1:\ Vakuaii v-i-Jampf t . Dsr- Tci^te Ruokstand 
wurdo in .jaocai' goloLit und mitgosilttigter Natriumcarbonatlosung 
basisoh geraacht. Das ausgefallene Produkt wurde in Athylacetat 
extrahiert. Der Athylacetat-Extrakt wurde Uber Magnesiumsulf at 
getrocknet und Im Vak^^um verdampi't, um einen Festkorper zu er- 
iialten, ucj.- unter Diiiiopropyllitiicir veri'ie-ben und i'ilti-iert vmrde, 
^camelzpuniLt 1^6 - liili^ C, Gex/lcht - -j g. Las Aj..in vmrde in das 
Mj^ux-cciiloriu-oali: uborfulxrt una aus Idopropanol ur.ikristallisiert, 
liorimelzpunkt 20o - 212° C. 

Analy;je baroonnct i'ur C-j_^H-j^ ,110 . HCl: 
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gefunden: C 64^68 H S^^o ' N 5^53 CI l4^6o 
Belsplel 22 



7"Methoxy-3-Phenathyl-lj2^4^5-tetrahydro--3Hj3-benza2;epln . 

(Verfatiren B) 

Elne Losung von Phenacetylchlorld (15j5 OjlO in ) in Chloro'form 
( 25 ml ) wurde tropfenv/else zu einer Losung von 7-Methoxy-r,2,- 
4,5rtetraliydro-3H,3-benzazepln ( 14,6 0,08 in ) und Pyridln 
( 9,25 g, 0,12 m ) m Chloroform ( 100 ml ) Del 0^ C Innerhalb 
von 45 Minuten gegeben» Das Realctionsgemisch vnirde 5 Stunden bel 
Raumtemperatur geruhrt* IJasser ( ^00 ml ) wurde hinaugefUgt und 
der Chloroform-Extrakt abgetronnt und iiber MagnesiumsulTat 2;^- 
trocknet. Verdampfung des Chloroforms Ira Vakuum ergab einen Fest- 
kbrper, welcher unter Isopropanol verrieben und filtrlert vmrde, 
urn das Rohamld zu erhalten> Schmelzpunkt o5,5 - 86,5^ C, Gev/loht 
= 11,4 g. Das Amid vmrde aus Isopropanol :Dlisopropy lather ( ^ : l) 
umkristalllsiert, Schmelzpunkt 86,5 - 87,5^ C* 

Analyse b^chnet fUr O^^^^^O^ C 77>26 H 7,17 N 4,74 
gefunden: C 77^25 H 6,93 N 4,90 

Elne Losung von 7-Methoxy-;p-phenylacetyl-l,2,4,5-tetrahydro-j5H,^-- 
-benzazepln ( 10,25 g, 0,034 m ) in Tetrahydrofuran ( 45 ml ) 
wurde tropfenweise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid 
( 3,0 g^ 0,079 m ) in Diathy lather ( 75 nil ) irinerhalb 1 otunde 
bel Raumtemperatur gegeben. Das Reaktlonsgemisch wurde 2 cJtunden 
am Ruckfluss erhitzt. Der Komplex wurdedureh ^fctt*- nacheinander- 
folgende Zugabe von Viasser ( j5 ml ),'l5 >^iger Natriurnlriydroxld- 
Icisung ( ^ ml ) und Uasser { ^ m\ ) zersetzt. Die Losung v/urde 
von den Salzen abfiltriert und iiber Magnesiumsulfat getrockhet, 
Verdampfung der Losungsraittel. im Vakuum ergab das Amln alsOl, 
Gewlcht = 9,8 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorld-^alz Liber- 
fiihrt und aus Isopropatnol umkristallisiert , Gohmelzpunlct 206,5 - 

207,5° 
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Analyse berechnet fur 

gefunden: 
Belspiel 23 



(Vcx'f aliren B) 

7-MGthoxy-3--phenathyl--lj2,4,::>~tetrahydro-3H, ( 9,8 

0,0~^h m ) vmrde in 48 yil^v v^as^^riger Broimmss ers toffs aurc (100 ml) 
gelost und 2 Stunden am Ruckflues evliltzt. Die uberschussige 3aure 
und .Jasaer wurden Im Valcuurn verdarnpft, Der feste Hackstand wurcie 
in i-ac3cr geliist und inlt gesattlgtox- Natriurncarbonat-Losung ba- 
jjisch GGinacht* Der ausgefallene Festlcorper v/urde filtriert und 
getrocknet, Gev/iclit - 9 g. Das Andn wurde in das Hydrooiilorid-Salz 
Ubei^riihrt und aus Wassoi^ umkristallisiert, ociimelspunkt 100 - 102^ 
C, Gev/icht - 7 G» 

Analyse berechnet fUr CtoHotNO . IICl: 

lu dL 

C 71.15 H 7,30 N 4,61 CI 11,67 
gGfunden: C 71,10 H 7 N ^*90 Gl 11, 5o 

B;.i..:;iel 2^ 



7-Ketiio:y->->( l-rneth^ 1-2-pIionylathyl) ^l,2,4,5-tetrfJa^yurQ■■3H,3-^ 
"ben^^a;:;oj.:)ln 
(Verialix^en F) 

7-riotiio::y --1,2,4, 3--tetraIiydro-3H,3--toen/^azepin ( 13 0,0735 )j 
l-Pli3nyl-2-pi>oX)anon ( 11 ^, 0,082 m) und p-Toluolsulf onsaura 
( 0,3 g ) ivuruen in Toluol ( 100 nl ) gelost und 64 otunden air. 
jiuci.i'luoc ci'iiitzt. Due Toluol \'jurue liber einen oo;dilet-E::traktor 
koric. 'jnr:lei't, o.-ji* Mol jkularoiebe ( Typ 4A ) entiiielt und mit einei* 
"jj.an uDc dtai'k"-Appai»atu3/ verbunden wai*. Die Toluol-lc53ung wurde 
iiiLt ab;.r)ratoi;i Hctiianol verdllnnt ( 200 :al ) und auf 10^ C geklililt. 



19 ^ 

C "71, 7t H 7,92 N 4,59 CI 11,18 
C 71,30 II 7^61 N 4,41 CI 11,15 
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NabriUijborljy'Irid ( 10 0,^16 iw ) v;ui^d2 pc^rtioncv^ei^jc zixii f^ei'Uhr- 
ten jieal{:ticn£>coi:iloOxi inner^iialb von l-J i-iVriuten ^;e£;el)Qn. Daij lieak- 
tiono^cmsch vmrae 4 Gtunden bci liaai^itemperatur s-3:nilirti ir/aoGor 
(300 hil ) vvurJo voralchti^ Lin^^uceiu^^t . Dlo Toluol-ijoliicl.t wui-uo 
abseti'onnt una dio v7aG;;:»ri.2e Lotiung vvclter rait DilLtiiylatiier 
( :}0Q u\l ) e::traUiert* Die v^^rolriisten Ather- uric Toluol-Sxtrakte 
vairuen uiit .Jati^er gcwa^clieri una dann Ubor MaEnesiurfiauirat jgetrock- 
nct, Vorua.Dijfun^ dcr Looun^iihiittel ini Valcuuiii er^ab ein 01, Gd- 
viicLt - 22 3. Dao 01 v/uive L'i;ii'ch Grii'Oi.iatographic auf Kiesclgel 
^e^t:.J.ni^it . i^lution dcr oaule rai t Liotlianol :Benzol (1:9) ergab 
die Titulvoi'bindung als 01, v/elclie in das Hydrochlorid-Salz ube?'- 
rUhrt una aua Aceton;Diathy lather (1:1) uinkriGtallioiert 
v/ux^de, Gchmelzpunlct I72 - lC2^ Gev/lcht ---- 12,3 

Dao iJalz wurde au^ Aceton uinkristallisiert, ochmelzpunkt^ 17>> ^' 
1G2^ C, Gcv/icht 7 s. 

Anali'Se beroclmot Tur G^qHo^NO . HCl: 

C 72,:^8 li 7,90 N 4,22 CI 10, CG 
gefunden: C 72,61 II 7^06 N 4,:;o CI 10,61 

Bel^picl 23 



i-HyarQ.cy-3-(l-iiict:iyl-2-plienylathyl)>>l,2,4,3-tetraliv Ci'o^;^l,j^ 
"bonza:^opln 

7-HQtiao-ci^-3--(l-rrietiiia-2-pheiiiaUth^^ 

-benzazepin-hydrochlorld ( 1^,0 g, 0,039 rn ) wurde in 48 ?5iger 
vjassriger Broimvas jjer^s toffs aure ( 180 ml ) suspendiert und 7 Stun- 
den unter kraftlgem Ruhren arn RUckfluss erhitzt. Das abgekiililte 
RsaktlonsKemisch vmi-de filtrlert und die Pallung mit VJasijer und 
Aqeton GGwaschcn, Scliiiielzpunkt 240 - 250*^ C, Gewicht i= Ij5j5 g. 
Der Pestkorper v/urde in Dimethylf ormamid: V/asser ( 50 ml : 1 Liter) 
gelds t und mit N%riumliydroxidlosung ( 50 3^12 g ) versetat. 
Die ausgefallene klebrige Masse wurde mit Chloroform aufgenonimen 
und die Chloroforin-Ldsung uber Magnesiumsulfat getroclaiet. Ver- 
dampfung des Chloroforms im Valcuum ergab die Titelverbindung als 
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01. ^-j ...::ln v;uxn : "O- Ubii-'ri^.i^t line:: 



:i,JC ii 7,'i rj2, 11/' 



(Vorra^iren L ) 

Ein^ Lu^ut— von p-IJlti-opi.icn:,l..o.Ji-.."u_-.-- ( 11,7 c,0"'^!. u ) in 
TetraliyaroxVi'cin ( 3C ) ;:u oin-r Loj^an- von T-I-IetixO::;' - 

-1,2,4, >tc traxiycli-o-^Il,;;.-be:;;.'a3o pin ( 10,;; s, C,OiL u ) in T-t.'a- 

iii-arcruran ( 50 i.-l ) bei uiai-.t: p-.-i-atur -je-ebcn. Jilinc Losunc von 

Dloyeloho.;^lcarbou:Lij,ii(. ( C,;:7G:> ;.. ) in Totraliyui-ofuran 

( 30 iiil ) wui-ue cox'ort v.^.- :i u!;t;L :>n:.; jo;..;- re,.: -^-^bcn uni aa^ 
iluhren 4 JtunJcn i'oi't -e-.^t^t . ;C3. ;i' ■.•^I'-'j-i-- • f i " : l 'i 
Keai:tioni;Ge=Mi^ch -e^cber; imJ. :.ann (.ie Fc^'cu tofi".. :a.u-cli Filti-ation 
entfcrnt. Das Loi.nm-Ciuittcl v;ur';..e i..; Val:uu;.i vai-.-ampft unc ier 
Rucks tanc inlt DlatliyllltiiGi' ( I30 ) und Benzol ( 130 ml ) bohaii- 
dGlb. Die unloslicuen F;j5 ts toiie wur-dGn dua-cu .'iltration ..ntiernt 
und ult Ben::;ol ( 200 iiil ) j^evjaGchen . Die Fc-tntofie v.-ui'dan in 
Tjtral^ydrofuran ( 230 ml ) r-eloc;t und von elner lileinen i-ionge 
Dicyclohe:^cyl-ha^n^:to^^ abf ilti'ler-t . ]:or- Bonsol : //caer-L.^traLrc 
vmi'ue nit Kaliurncarbonat-Louunc und Ciilonrassera toixailur'e ( 3 n ) 
Gcwaechen. Der Tetrairiyurox'uran-Ezti'alct vmrde ..tit I^aliui-icarbonat- 
Lotiung gev/aschen. Die E:ctrakto vmrden voroinirt;t unu li.t Vakuuni ver- 
damprt und ergabon dao llohai.iic:., Ge-./lcht - 25 ,2;, Da^s r.ohaulC wurde 
in i-Ifcthanol ( 200 ml ) gelost und bel 4,21 l:p/cu'^ ubei- Pldinoxid 
( 1 e ) hydriort. Die- iVaGeei-tJtorfaurna; Jiie horte nach 20 Winutsn 
mlt elnc-in Di-uckabfall von 1,13 hp/en^ auT. Der Katalysator- v/urue 
duroh Pllti'atlon entrcrnt una Jas Lof:i.mi-G;7iittel xu VaL-uum ver- 
danipft. Der Ruckstand vm-ce in Clilori/asseratof foaui-e ( 0,3 n, 
1 500 ml ) gc-loGt und von Unjj;clb3tei.i abilltrlert. Die saure Locsunc 
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vmrclo mit Ather gev/aschen unci aann rnit Matr LuLiiiydro:?.lu-Lo^un^ 
basisch ^vemacht. Bao au;:>gerallcne Produkt vmrc'e hiit Chlorororhi . 
oxti*aiilert . Der Chloroforiu-Eztx^akt vairde uber Ma^ncijlT-inioiAlfat 
[^etroGkriot unci im Valaiuni verclaaipft^ urn das liohamxncamld crj^oben 
Gevjlclit - 22^5 Arninocunid wuvdc in TctraliyGrof uran ( 1^0 nl) 

golost und tropfenv/else oiner ous pens ion von Litiilumaluminlurii- 
hydrid ( 3 g, 0,01j;2 la ) in DiUthylatliGr ( 175 nil ) mxt eino^?- 
£solchen GeschwinulGkelt gegeben^ dass eln leichter Ruckfluss g^-- 
iialten blleb. Das Reaktlonsgcrnlsch wurde 21 Jtunden am nuckxlu3fci 
erhltzt. Der Koniple:: vmrde dui^ch nachelnanderrolGence Zutsabe von 
V/asser ( 5 ral ), 15 i^iGOi- Natriumhyaroxid-Losuns ( 5 ^nl ) und 
was33r ( 15 ml ) zersetzt. Die Ldsuncsi-l ttel vmrden flltriort and 
uber Magnesiurnsuliat geti'ocknet . Verdarnpfuns der Lo£unGi:^^iii t'cel 
im Vakuurn ergab eln 01, v/elche;^ in das Dihydrochlorid-3al:;i ubci-- 
fuhrt und aus Methanol urnkristallir>iert v/urde, urn dais Dilij'^dro- 
chlorid der Titelverbindung zu ergeben, Gchmelspunkt 264,5 - 
265,5^ C, Gewicht 11,1 g. . 

Analyse berechnet fur ^ig^oL\.^^2^ " ^ HCl: 

C 61,79 H 7,10 N 7,59 CI 19,20 
gefunden: C 61, G5 H 6,86 N 7,6l CI 19,45 

Beispiel 27 



3-(P"Arninophenathyl)-7-hydroxy-l,2,4,5"tetrahydro-3H,3-benzazepln 
(Verfahren E) 

;:;-(p-Aminopi'ienathyl)-7-raethoxy-l,2,4,5~tetraJiydro-J>H 
-dihydroGhlorid ( 11,3 0,0^06 m ) wurde in 48 y^lger v/asiiri^cr 
Broniwasserstof fsiiure ( 175 rnl ) Guspendlert und 2 Stunden am Miiok- 
fluss erhitzt. Die uberschiissige Saure und Wasser warden xiu Valaium 
entfernt, Der zuruckbleibende Festkdrper v/urde in VJasser (250 r.il ) 
gelost und mit Kalium^farbonat-Ldsung basii^ch gemaolit. Der au^gc- 
rallene Feststofi v/uxxle riltricrt und gotrocknot. Der Fe::;tstoxr 
wurde in das Ilydrochlorid-oalz uberfutirt und aus iHctaaiioI zDiatiiyl- 
ather (1:2) umkrlstallii:^iert, L]chtiielzpunkt j)09,5 - ^11,5^^ C, 
Gewicht 8,7 g. 
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Ajiaxi'Go bci^OGiinot fur 
Gcrundcn: 



(Vei-ralircn A) 

7-i] .thoxo^-l,2,4,5-tGtraii^'c-j.r3-;:>Ii^5-bea^^^ ( 10 i^;^ 0^0^364 a )^ 

Tri;:tLrlaf:^ln ( 3^-1; C^OD^'l in )^ Di..ietliylf ormanid ( 20 ivil ) 
un: Bonk^ol ( uO :ul ) vrarUui? jcni;::ciit una bei Kaumteniperatur ge- 
rUlix't. Eine Losung von >-Clilorprope:iylbenzol ( 8^6 0,0564 in ) 
in Benzol ( 30 ml ) v/urde tropfenwelse innerhalb von 5 Minuten 
sugeseben. Das Reaktlonsgejnlscli v/urue 4 Stundon gerulirt una dann 
uAt ./uancr ( 200 ml ) veroCit::.'G . Die Bensiolccliicht v;ux»uo ab£;etrennt 
un^. c.unn lait .;ao.jor i^owaGclicn. IJaeli Ti'oolaion iiber l-iagnasiuiiiculxat 
v;u:*:.^ ua^:: Bc:nk:ol ira Vu.]aiU]:i v^r- uainpft unu 03^2^^ -^-^ Das Ul 

v;urv,.- uui'ch Ciii'oi^ictograpliie auT Ilicoolr^el una Elution mlt Ben:=:.ol: 
iiotLaaol ( 4 : ]. ) fjoi'oinl^t • Dar: reiiiv. Ainlrj ( 10^1 g ) vjurde in 
duG li-aroculorld-oal^. uberiuhrt unu aii^ i-Iotliy lathy Ike ton :Metlianol 
( 1^ : 1 ) Ui.ikrlGtallialert, dGi:i:iol:6j.>unkt 192 - 200^ Gewiclit 
' 4 . 

Anai^ ^jo bex'cchnct rUr 

gefundon: 
Bei^jpiel 2'j 



7 -Ily dr oxy ( 3-Pi^eny lal ly 1 ) -1 ^ 2 ^ 4 , 5- 1 e trahy dr , ^-benzazepin 
(Verrahren C) 

Trl^Ithylarnln ( 8,13 G,082 m ) v/urdezu einer Losung von 7-Hydroxy- 
-l,2,4,5-totrahydro-3H,;5-t»eni:;azepin-hydrobroniid ( 10 0,04l m ) 
in Dime thy irormamid ( j55 ml ) gegeben, Nach 5 Minuten wurde ;5-Clilor- 



C-j. . 2 IIGl: 

c'^GcC^ K C,Cl 
C Co, ''2 li 7,0:^ 



H 7.3^ 01 ly^jJS 
N 8,06 CI 19^05 



C^^Hp-rNO • HOI: 

C 72^81 II 7,pj^^ N 4,21^ 01 10,75 
C 72,79 H 7.^9 N 4,20 CI 10,84 
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^propcnylbenzol ( 6,2^ 0,0^H m ) ti^opf enwelsc inneriialb vcn 
Vj Minuten zu^^egetaen, Dac Roaktionsgeini^iich wurde 4 otunden bol 
Haunitempei'atux^ geriilirt, Uacsei* v/urdo hin2;ugef ugt und das Produkt 
durch Extraktion iiiit iithylacetat Isoliort, Der Kt]:iylacetat**Ex*» 
trakt V7urde liber Magnesium^ulfat getrocknet und dann das Losung^- 
niittel im Valoium verdampft, urn die Titelverbinduns al^ Pesb^tof-f 
zu eriialten, vvelcher aus Diisopropylather :Methanol (5:1) urti- 
krii^ tallisiert vmrde, Schmelzpunkt l^o - Vyj^ Gev/icht --^ 8.>1 

Analyse bereclmet fur C-^yH2-LN0: C 8l^G3 H 7,58 N 5,01 
cefunden: C 81,63 H 7*87 N 5»2o 

BeiGpieljJO 



7-Hydr'Qxy-j-( trans-2»-phenylcycloprQpylrnetliyl)^1^23if3 5^tetral^ 
^3Hj J-benzazepln 

(Verfaliren D) . , ^ 

Triatliylaniin ( 15>5 0,15^ m ) vmrde zu einer Losung von 
7-Hydro;sy'-lj2j4,3-tetral'iydro-3H,3-ben2azepin-hydrobroni^ ( 12^i?^ 
0,0512 m ) in Dlmetlii^ Iforraaraid ( 100 ml ) gegeben, vvelohe bel 
Kaumternperatur gerUhrt wurde. Nach 5 Minuten vmrde trans -2-Phenyl* 
cyclopropancarbonsaurechlorld ( 18,45 Qs 0,1024 m ) tropfenweise 
innerhalb von 20 Minuten zugegeben. Das Realctionsgernisch wurde 
3 Stunden bei Raumteraperatur geriilirt. Das Reaktionsgeraiscii wurde 
mit Sthylacetat ( 400 nil ) und V/asser ( 200 ml ) verdUnnt* Der 
Athylacetat-Extrakt vmrde mit Chlorwasserstof fsaure ( ^ n ) und 
Natriumblcarbonat-Losung gev/aschen. Die Atliylacetat-Sclilcht wurde 
uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Valmum verdampft, um eine 
klebrige Masse zu erhalten, Gev>richt ^ IS g. Dieses Material wurde 
in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) geldst und die Losung tropfenweise 
zu einer Suspension von Lithiumaluminiumliydrid ( p,9 g, 0,1024 m ) 
in Tetraliydrofuran ( 100 ml ) innerhalb JO Minuten bei Haumtempe* 
ratur gegeben* Das Reaktionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriilirt. Athi^lacetat ( 15 ml ) wurde vorsichtig zugegeben, 
wonach eine gesattigte wassr^ige Losung von Ammoniumtartrat (200ml) 
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folgte. Die TotraiiyU-ofui-an-^clilaht vjur.:G abcoti-onnt und ini Valam;: 
• ver'aa.;.prt . Dc-r lluclrGtand '.;ur\..c .au'-:. a:i:aofci'ope Dostlllatlon nit 
Benzol ( 7^30 ) getroclLrivit unc dann d.ev 7e:ityovpc.-' unter Accton 
voz'r-iebon unc. xMlti-ici't , u... :.ic Til,-;].-/ ;rbinuun^ erhalt :,n, 
Gewlciit ILoi; Da:. ;u,dn :mi-_:c au:.^ lii-tlianjl urjI:rij'Gallloiei-t, 
£icl-iui,.l.-v)unl:t 1^0 - Ij^^' C, 3---'..'1c.i'g •«•- -" 



Arial„Lo bci'jGlmet fur- C,-4I. ,i:0: C v,!,?:?" H 7,^0 11 ^:-,77 



Bei; 



3- ( fl-Acct o..:^ athy 1) -7-uoUio:::--l , 2 , , s-t etrag-dro- , -^-bonzaM^ln 

7-^iotllox:'-l,2,4,:3-t•:tI•al.7 a'o-;.ll,;:;-ber:::;azoplri ( IL O^OCo i.: ) 
unu Ati'::,-lv,ro..-id ( C,o;1 ;.. ) :.-Uiv..cn bil -4o'^ C in I-ic-tlianol 

2cl-jr..t. L/i:.' jjC'.jUiiv; v.-ui'v.-^- _j-.:;-;.-"r-.'.t, c-o '-..a^i'- "i-.. Te/,ipei'atur innsx'- 
halb von •: Jtui: _:>. auf ...av.:.;t.;..^>ci-afcui- an-ti-:;.. ub.:..-^o:rLu:oi^- 
..tii^ lono.:ia 11:1.. L;Juun<_^.. t'i_-i i... ''"a' -um.;. v.;-i'...-::xn- 1 j ^^in 01 

i.u:-c .jiM.J.:; i^. L;.. i:i ;.:aii: a-; . : licoorooylUt.; >r i:vi,.. ^aiil-: L--;: 
V7cr unC ....--.bt ;:i-o:-L:t..^ 1)- -;...b:-o;:y-l,2,'^--tcti'iW^:i^^ 

Anal;,-ce bevv?hnet x'Ur- C^-II^.J-IO^ : C 70,:^:; ii II 

-oi'vmd.n: ' ^ C 70,: 4 H H r,>r- 

Do-' lioiialkOi.ol v:urc;o in Pyi'i,.in ( 23 ;.J. ) j:!::.- t un- JA:. Uji^unz 
aur 10^ C [^QkAMilt, .\cotan:.y;.:-i ( ;..l ) v.tTr^o ..ini^ujiMjt uiic ..a.. 
Kwaljtionrv^aiiiii.Gli 1(^ Jtv-ii ".-^n b-i .iaiUatei.iperatur otciw:" j::.la^air.. 
Vci-'d:...,ipiMMy dco IV^-'ldinc und ADctanl.: drius e-r^ab eiiic Ll;;bi-i:;e 
kas..u, ■rtilCi.o in »aKii;er jv,lo.-:t \;uv0.e. Die Lo-Jan^ '..ui'-le ..ill; iiatriui.i' 
carbonat-Lo^uns baslocli ger.iacdit, und das ausgefallte 01 rnit Di- 
atliyliither- e:ctrahlert. Verdanipi"ung dea Jithers sj-gab ein 01, v/el- 
ches •i;in Gomiacli au^ dcir, ^'^rorv.erten JSstor und dci:i Allzohol i;c;,r. 
Dax. 01 wui'uc in Benzol -v-l'Jct, und Acotylchlori:i ( 1 ul ) v/ui- ■^- 
liinzu^j.JfJ; ,b-;:i. Ilach ;J.ofcund^n bol r.auutcuporatur' ;mrue uas LojanLiS- 
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Iljdi'cCixloriu-Jal:: wur^*:-; ^i.b jMli: r^. ui't una ai-c i-i-;:;tuyl:\l;.iylL^3t:::; 



^-( . -Acctc^ L:thvl)-i'-..y.- ro.-^ -1,::, to ti'al-i:'c^.'o-^H,>-bcr-:a^:. 

7-^Ii'•uroJ>i•-l,^:-^4,5-totr•ahyal^o-J.II,;;-brJn:.:^ ( C,GC^>.:/.) 

unci Tii^iUt^iyiaruin ( 17i9 s;^ 0,lC ) v.iuv.Lon in. iUiiietliyiroruuld 
( Go ml ) (^eloot unc. c.io Lo::unr; aux 100 ' G er'liifc::;\; i.inv. ;;jCi^ulirt. 
2-ChloiiLtiiylac6tat ( ^.2 /j^ C^lG ni ) v/Ui.\:.e tY\^:7roni/:-;i:Lic innca^iaib 
von 5 Hinuton ^us^r-oben, m-on 5 otuno h^l IQO^ C imrac ^.<xi^ 
li^alitlonc^tiuioch abi^rjkuKlt unci nit -^tLy lacetat ( -'^^ ..:1 ) verdUnnt* 
Doi* ;\tlii' lacetat-^ .tr..]'l; v;u ; ; ;iilt ;,a':.;:;o * ^evm^iclicn unu iiber i^i^fj;- 
neoiurnsulfat ^oti'uc Icnet • v ci' --:;:-ji'unrj des Losun£;i;Lii\:tols Vcdmum 
jrrjab ein 01. Dac 01 v/ur.j. ..lit i.ci:.:3ct.i DiiGDpropyli:thor c^ztra- 
iilcrt und ciie erlialtono Loc;un£; auf -70^ G cLbgekui^Llt . Es fiel elne 
kiobrige Ma^^se au^ , unci Uac cia-'Ubei' :.chv/innicnde Lo:>une;^iidtt^l -/- trde 
von c^lescr dekantlcrt. Die Lu..unc fallte cine kleine Men^^e ( Ijj 
des ^;;ef oraerten ICsteL-s. Da:j Lo::uaj3; li ttel v/urdo^ ira Vakuuij ver- 
daix.pft und der Ruck^itand ndt . or klebricen liazi.c von oban vorcl- 
nlct und auf KicLielgel chroiViatosraphlert . Zlutlon rait Benzol :^iutha- 
nol (9:1) ergab den g-f ovccrten Ester ( '^^7 S ) kt^rl^c 
Masse, Die vereinigten Produkte ( c -h 4,7 £ ) vmrden in da^J 

Oxalat-oals ubei'fuhrt, v/elches aus ilethanol : ther (2:1) urn- 
kriGtallisiert wurde^ Jchraolzpunkt l6l - iGj;^ C, 

Analyse bereclmet fur C-^^rHp-j^iNO.^ : G 30,6:^ H C,24 II 4,1^ 
gefunden: C 56,76 H 6,25 N' H,j3 
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uur:Io in Iletlianol ( 200 ) a::: i\uc]:flus3 ^UGpandlert* 
lenjxid ( t),t}j 0,o:^G u ) v.ur*::;c trcpf emeise Innerhalb 10 Miiiu- 
I:en ^usuEeben unci aac R.,<iI:tionc::^^:.:iccli v/eifcore 15 Mlnuten goruhrt 
ixriL. aiii Ruci.riuci:^ eiVx^.ti^t. iilno :^t:Ga.t'^liohe Hen^a l,2-Pr'Gpyleno;cid 
( 1>-^^^ 0,02'-/'. m ) \:vydc ::;u-^-;bci} und uie Reaktion 1 1/2 otun- 
u^n ablaufcn c^l^'^cen. i^cc ubcr=^c:iU':Ci^j.: rieagen^ una Kctiianol vjur- 
i-^n Val:uu*:i vcrdanjprt ur^.^ RUc!:otanv^ aus einem Geinl^cli aUG 
Mv^tl^unoi ( ;>i3 ) und '^tliylac^tat ( IGC i.il ) Uiiikrlotallloiert^ 
de:i;.^:;l::pun]'t l^^L - IGG'"^ C. Dex* Allcoliol mivue aus J'thylacotat ui;;- 
:..-i^talllol..U't, oO:i..iol-iy^inkt IC^I- - l^C'' C. 



^^crundcn: 



7 0,0 J 



H 
11 



iJ 

IJ 



Bcn.-;y Ibroiiiic (lj3^7 Z» O^OC li ) ".:urrc troprenv;GiL>€ elnei^ Losun^ 
von 7~Hy- i'0.:y-j;-( •::-li:--dPo::yj,r*3pyi) --1,2,4 ^i^—tetr 

i>ir^ ( 14,7 C,0563 ) una 2aliu:2.:'di^c::id ( 7j2^^ 0^07 ) In 
abi^olutciii iithanol ( cd i:;l ) a:.. lUickflu^jo innerhalb 1,5 otunden 
o^d-'l>un . La^ . a] . 1 1 • j.* i:.. j o i:;! c 2 •;u±2.c uitero 1,5 dtunden am Ruc::riu2 
erlilt^u. 2aK^ au;.^^--^'^-!!-'-^ Kaliu:;ibro::::Ld ;riv..Le abriltricrt und das 
J?llti*at iia Vakiiui-i 2;ui- jLi-ockne ei?ijf.r2ai;ipf t * Dor Ilucliotand wurde in 
'[th^lacetat und w;^i^L.e^^ r;;olost, D-.r t2ylacetat-2::trakt v;urde abge- 
trennt und Libor iiacii^- luui:::uirat ^-^^^^^-^'^^^ . Verda;:ipfun?5 des Attiyl- 
.-uc^^tato ergab cin 01, G-axricht - 20,4 01 vmi'dc auf Kiesclgol 

cu--Oi:iatoi^rapuiert, und nii.iti cn dor oi-ulc r.iit lie thanol : Benzol 
(lo) v^r^ab die relne Verblndans ale ul, v/elcliec feut x^urde^ 
oCiii.iulzpunkt 66 - 70^' 0, Geulekt - 14 DaG Produkt v/urde aus 
Pcti-' jllither ( 40 - 6C^ C ) unilirlotalliLloi't, SohLielzpunkt 73^ - 75^ 
C. 

Anal^^;^p b^j-oclmot TLlr 
ij;erundcn : 



c.i\j 



C 77.13 
0 77.20 



II 

li 



0,0:9 
7,j5 



N 



4.50 
4,64 
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7-Benzyloxy-5-( B-hydroxy propyl) -1,2,4, 5~tetr'aliy dro-3H,3~benzase- 
pin ( 14 g, 0,045 m ) und Trlathylamin ( 5^05 gs 0,05 rn ) wurden 
in Benzol ( 100 ml ) gelost und die Losung auf 10^ C abgeklililt . 
Acetylchlorid ( 3,92 g, 0,05 J'-^i ) vmrde tropfenweise zu dem ge- 
riilften Reaktionsgemisch innerhalb von 15 Minuten zugegeben. Nach 
2-stiindigem Rtihren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur 
wurde die Benzol-Losung von dem Triathylaniin-hydrochlorid abfil- 
trlert. Die Benzol-Losung vmrde mlt Washer und Nat rlumcar bona t*- 
-Losung gevjaschen und dann uber Magnesiumsulfat getrocknet. Ver- 
danipfung des Benzols im Vakuum ergab den Rohester, Oewicht = l4 g 
Der Ester wurde in Eaigsaure -Losung ( 2oO ml ) Uber 5 ^ Palladium 
-Tierkohle ( 2 g ) bei 3,5 kp/crn und Raumtemperatur hydriert* 
Nach 8 Stunden hat te die Wasserstof f aufnahme aufgehort uiid der 
Katalysator wurde durch Filtration entfernt. Die Essigsaure wurde 
im Vakuum verdampft und der Rucks tand in Chloroform gelSst* Die 
Chloroform-Losung vmrde mlt Natriumcarbonat -Losung und V^asser 
gewaschen. Verdampfung des Chloroforms im Vakuum ergab die Titel-* 
verbindung als 01, Gewicht = 10,2 g. Das 01 wurde in das Oxalat- 
-Salz uberfuhrt und aus Methanol umkristallisiert, Schmelzpunkt 
195 - 197^ C, Gewicht - 6,5 g. 

Analyse berechnet fur C-^jR^^^mji C 57>78 H G,56 N 3#96 
gefunden: C 58,03 H 6,51 N 3#84 

. Belspiel 3^ 



3-(2-p-Amlnophenyl/-l-methylatt3yl)-7-methoxy-1^2,4^5-tetraIiydr^ 
'*3H^3'"benzazepln 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetraliydro-3H,3-benzazepin ( 10 g, 0,0565 m ), 
l-(p-Nitrophenyl)-2-propanon ( 11 g, 0,062 m ) und p-Toluolsulf on 
saure ( 0,2 g ) wurden in Toluol ( 100 ml ) gelost und 20 Stunden 
am Ruckfluss erhitzt. Eine "Dean and Stark"-Apparatur wurde an- 
goschlossen und das eliminlerte Wasser gesammelt. Die Toluol-Lo- 
sung wurde mit Methanol ( 200 ml ) verdunnt und auf 10^ C abge- 
kUhlt. Natriumborhydrid ( 8,5 g* 0,226 m ) wurde antellwelse zu 
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clem geruhrten iieaktionGgenilsch innerhalb von 20 f-Iinuton sugegeben. 

*DaG lieaktionGgemiGcli v/urae 4 JUmdon boi Raurntou^p-jratur geriihrt, 
Vjasser ( 100 ml ) unci Dili thy lather ( 100 ml ) \iuvL.'^n vorslchtig 
2use[jeben. Die organlsehe Gchicht vmrde abgetrennt una niit ver- 
dunnter oalzsaure gewaschen. iis blldete slcli eln klebriger Nleder- 
schlag, v/elcher abgetrennt una dann iiit iftriurnhydroxid-Loaung ba- 

-slGch gemacht vmrde. Die v/assrige saure Losung iiuccle ebenfallc 
basi3ch gemacht • Die Alkcli-unlosliGhen Antsilc wurd&n vei'einigt 
und in DiathyllLther aurgenonirnen. Die iltherlosung uui^d^ Uber liag- 
nesiumsulxat getrocknet. Verdaniprung de;:^ Losungsinittelo ex^gab 
ein dunkelrotes 01, Gev/lcht ^ 10,6 g. Das 01 v/urde durch Chroma- 
tographle auf Kleselgel gerelnigt. Elation der Saule mlt Benzol: 
:Dlathylather^( 1:1) ergab 7-Methoy.y-3-./["l-.methyl-2-p-nitro~ 
phenyl-athyl _/-l,2,4,5-.tetraliydro-3}H,35-ben2a2epin als 01. Das 
Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz uberfiihrt una aus Methanol 
urnkrlstallisiert^ Schraelzpunkt 22p - 2;50^ C, Gev/icht =^ 33,9 g. 

Analyse berechnet fur C^^R^^j^N^O-:^ . HGl: 

C 6:5,7^ H 6,69 N 7A3 CI 9,^1 
gefunden: G 6^,77 H 6,69 N 01 9,72 

Das Aniln-hydrochlorid ( 2,4 g, 0,0064 m ) v/urde in Methanol ( 75 

Till ), das konzentrlerte Chloi'vjasserstof fsaure ( 1 ml ) enfchielt, 

gelost und in die Losung 5 /^iger Palladlum-Tlerkohle-Katalysator 

2 

gegeben. Die Nitrogruppe wurde bei 3*50 kp/cm innerhalb von 
15 Minuten hydriert. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert 
und verdaixipft, urn die rohe Titelverbindung als Dihydrochlorld-Salz 
zu ergeben. Das Salz vmrde durch Kristallisation aus Methanol :D1- 
,athy lather (2:1) gereinlgt, Sohmelzpunkt 245 - 255^ C. 

Analyse berechnet fur ^20^26^2'^ * ^ 

C 62,65 H 7,36 N 7,31 01 18,50 
gefunden: C 62,47 . H 7,51 N 7,33 01 18,13 

Beispiel 35 
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3"(P"Acetamldophenathyl)"7"J^etho:cy-ljg j4j5-tetrahydr^ 
azepln 

Trlathylaraln- ( 11,0 g, 0,108 m ) v;urde zu einer Suspension von 

;5-(p-Aminophenkthyl)-7Hnethoxy-l,2,4,5-tetraliy~dro-3H,5-^ 
-dihydrochlorid ( 1^ 0,0^5 ni ) in Chloroform ( 200; ml ) gege- 
ben* Das Gemisch vmrde geriilirt und mlt einem Eisv/asser-Bad gekiililt, 
Acetylchlorid ( j,]? g, 0,042 m ) v/urde tropfenvrelse Innerhalb 
von 5 Minuten zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Das unls^iche Material wurde abfiltriert, 
urn die Titelverblndung als Hydrochlorld-Sals zu erhalten, 
Schmelzpunkt 289 - 290^ C, Gev/icht - 8,0 g. 

Analyse berechnet fur ^^21^26^2^2 * 

C 67.28 H 7.26 N 7 Al CI 9,^6 
gefunden: C 67,10 H 7,56 N 7,55 CI 9,3^ 

Beispiel ^6 



7-MethQxy-3/^ 2~(4-»phenyl"l-pipera2lnyl)athyl 7-1,2,4,5-tetrahydrQ- 
"3H ^ 3-benza2epln 

Eine Losung von 2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athylchlorid ( l6,5 g, 
0,074 m ) In Benzol ( 50 ml ) v/urde tropfenweise innerhalb von 
30 Minuten zu einer Losung von 7-Muthoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
-benzazepin ( 11,9 g, 0,067 rn ), Triathylamin ( 7>5 g, 0,07^ m ) 
und Dimethylformamid ( 30 ml ) in Benzol ( 90 ml ) bei Raumtempe- 
ratur gegeben* Das Reaktionsgemisch vairde 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gertihrt und dann 24 Stunden am RUckfluss erhitzt^ Das abge- 
kiihlte Reaktionsgemisch vmrde mit Wasser verdunnt und die Benzol- 
schicht abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Valcuum 
verdampft. Das zuriickbleibende 01 wurde fest und der Pestkorper 
aus Isopropanol umkristallisiert, urn die Titelverblndung zu erhal- 
ten, Schmelzpunkt 10^ - 4^ C, Gewicht = 9,2 g. 

Das Amin wurde in das Dihydrochlorid-Salz in Methanol-Lcisung uber- 



. 2207430 

fiihi't und auc Methanol umki'lotullisie-i't, oclimelspunkt 282 - 6^ C 
(Zers.), 

Analyse berechnet fur C^-^ll^^u-Jj . 2 HCl: 

gel"unden: ' C 62, l6 H 7,30 IJ 9,64 CI 15,92 
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CH..0 CIi-,-CH-CH-CH.,- 



HO CH-,-CH-CH-CHo- 




CH^O ^>^^^-CH^CH^CH^- 




HO ^ r^-CH^CHgCH^- 




CH-,0 ^ />-CHp-CHp- 



HO ^^-CH^-CHo- 



HO Cn-,C0NH-, 



CH .0 CH .NH 



CH,,CH 

-o- 




no CI-L Nll-^/^ -CII^CH^- 



CH^O (CH.)2N-.^^ 



CIL.CI-I^- 



3- ( :;-Me tlii^lall/l ) -7-ine tho:;^^- 
1 ^ 2 , 4 , 3 - te tr ally clr o -3>H , ;;;-ben2- 

7 -Ply dr o::y - 5 - ( - me t iii' 1 a 1 li' 1 ) - 
zepln 

7-MGthoj.y-;5-( ::;-pliciai^lpropyl) - 
1^2,4 , 5-tetralii''dro-:5H, ;5-benza- 

zepln 

7 -Hydroxy - ( ;5-phGny Ipro py 1 ) - 
zepin 

J) - ( m-Anilnoph enatliy 1 ) -7 -me thoxy - 
1*2,4, 5- tetrahy dro-3H , 3-benza- 

zepin 

j; - ( m - A rni no phe na t iiy 1 ) - 7 -1 ly ui' oy^ - 
1,2,4, 3-tetraliy dro-^^H, ^-benza- 

zepin 



- ( £- A rn i no phc n a t hy 1 ) - 7 - nie t iio>:y - 
1^2,4,5 -te traiiy di'o-;51I , ;5-bon2a- 

zepin 

hydi-'OJX^^- 
3 - ( A m i n o pli o n t hy 1 ) - 7 moth 
1,2,4, 1; - te traiiy dr o-;:5H , ;5-'bon2a- 

:u.::;Ln 

3-( p-Acetaniidophenlitliyl ) -7-^^^- 
droxy -1 , 2,4, 13.-tetraliydro-j)rr, 

benzazepin 

7-Methoxy-3-(£-iiiotLylaiviinophGn- 
athy 1 ) -1 , 2,4 , 5-tctrali3'^dro-;i5H, ji- 

benzazepin 

7-Hydroxy-3-(£-i;iathylaminophen- 

athyl)-l,2,4,3-te,traliydro-:5H.5- 

benzazepln 

;5-(p-Diniethylaiiiinophenathyl)-7- 
inetnoxy-1 , 2,4, 5-tetrahydro-pH, ;5 
benzazepin 
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HO (CH-.)2N-4 ^""^^^2^''"^2" 



HO 



H H.N- 



HO 





H^iJ-<^^-CH.,Gn- 

- :5 



CH.O CH,,-C-CH^- 




f ^ 

CH-, 




( p-Dimoths^lairiinoplionathy 1 ) - 
T-hycroxy-l^ 2^4, 5-tetraii7dro- 

- ( Amino phenlitiiy 1 )-lj2,4j5- 
t a t i-ahy dr o -3H , j; -b e n i^as e pi n 

( 2 - p -Af.ii no plieny 1-1 -iiio 1 1 17 1 - 

ti?traiiydro-;)H,3-benzazepin 

7 -I le t hoxy -p- ( 2-nie thy lally 1 ) - 
1 , ^ J 4 , 5-te trahydro-pH, p-bensa- 

^rrc^'Pln 

7 -iie thoxy-p-/2- ( 4 -pyrldy 1 ) - 
llthy 1 J^- 1,2,4, 5- 1 e t r aliydro-ptl , p 
benzaaopin 



7-Hydroxy-p-/2-(4-pyridyl) 
athy 1_7- 1,2,4, 5 - 1 e t r aliy dro -pll , 



benzaseoin 



P 



CH ^0 ( CH^ ) oC-CH-CHo- 
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P'^ 
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CI-UO (CH^)oG-Cn-CH.,- 



no (CH^)pC-CH~CH2 



HO (CH ,)oC-G^I-CH..• 



110 (CH-OoG-CIi-CH. 
p'2 



p- ( p , p-Dime thy lal ly 1 ) -3 -meth- 
oxy -2-uiethy 1-1, 2,4, p-tetrahy dro 
pH,3-t)en]aaaepin 

( + ) ^p-(p, >Dimethylallyl) -3- 
me thoxy-2-methy 1-1 , 2 , 4 > 5- tetra- 
hy dro-3H , ^-b^nsazepln 

(-)-3-(p,^-Dimethylallyl)-8- 

methoxy-2-metIii^l-l,2,4,5-tetra- 

hydro-pH,p-bensa2epin 

P- ( 3 ^ 3-Di me thy lally 1 ) -8 -hydroxy 
2-methy-l-l,2,4,5-tetrahydro- 
pll , p-benzase pin 

( + ) -p-( p , p-Dime thylallyl ) -8- 

hydro:>cy-2-methyl-l,2,4,5-tetra- 

hydro-pH,3-'benzasepln 

(-) -P-(5,P-Dimethylallyl)-8- 
hydroxy-2-methy 1-1 J 2 , 4^ 5-tetra- 
hy:Lro-pH,p-benzazepin 
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CH^O 



CH,0 
5 



HO 



HO |^>*CH2 
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Q 



CIL, 



CH^O CHg^CH-CH. 



HO CHg-CH-CH^- 



:5 2^2 



y-Cyc lo pro py Ime thy 1 -8 -nie t hoxy- 

2 -me tliy 1-1,2,4,3-t e t r ahy clr o 
311 , ^ -iDon zazje pin 

3 -Cy c 1 o pr opy 1 rne t by 1 -3 -hy dr o jcy -. 

2- rnetl:iyl-l,2,4,5-tetrahydro- 
3H , 3-benza2:epin 

3 -Cy c 1 obu t y Inie t hy 1 -8 -tne t hoxs''- ■ 

2 -methi'-l-l ,2,4, 5-tetrahydro- 
311,3-benzazepln 

3- Cy c lobuty Ime tliy 1 -8-iiy dro:cy- 

2 - rntlxy 1 - 1 , 2 , 4 , 5 - fc e tr ally dr o - 
3H,3-benzazepln 

3- Allyl-8-methoxy-2-metliyl- 
1,2,4, 5-tetrahy dro-3H, 3-benza- 

zepln 

3 - A 1 ly 1 - 8 -hy dr oxy -2 -me t riy 1 -• 

1 , 2 , 4 , 5-tetr£iliy dro-3H,3-t>enza- 

zepin 

8 -Me tho::y -2 - me t iiy 1-3- ( 2 -me thy 1- 

allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepln 



HO 



CH,0 
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HO CHo-C-CHo- 
CH, 

CH^O ^^-CH2CH2- 



HO 



CH^O ^^-CH-CH-CHg 




k ^-CH^CHg- 




CH-,0 Ho 
3 



^ ^^— CH=CH— CHg— 



H2N-^^-CH2CH2- 



8 -Hy dr o:^ -2-me thy 1-^3- ( 2 -metliy 1- 
allyl) -1,2,4, 5-tetrahydro-pH,3- 
benzasepin 

8-Methoxy-2-.mGthyl~;:i-phenathyl- 
1^2,4, 5-tetral:iydro-3H, ^-benza- 

zepln 

8 -Hy dr oxy -2 -me thy 1 - phenat hy 1 - 
1,2,4, 5-tetraliydro-3H, ^-bensia- 

zepin 

8-Methoxy-2-mothyl-J>-(;7-pheni^l- 
allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-:5H,> 

benzazepin 

8 -Hydroxy -2-me thy l-;5- ( phenyl- 
ally 1 )-l,2,4, i3-tetrahialro-;^H, 
benzazepin 

3-(£-Arninophena.thyl)-8-metiioxy- 
2 -me thy 1 -1, 2 , 4 , 5-te trahy di*o- 
;5H,3-t>enzazepin 

( ) -p- (£-A!ninopheriathy 1 ) -8- 
niethoxy-2-methy 1-1, 2 ,4 , 5-te tra - 
hydro -;^n,3"t)enzazepin 
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HO HgN-^^-CHgCHg- 



110 



CII-.0 H 

no H 

H H 




R 



P. 



( - ) -"3-(£-Aminophenatllyl)-8-- 
rnethoxy-2-methyl-l,2,^,5- 
tetrallyclro-3II33-t)enzasepin 

5 - ( A 1)1 i n o phen at liy 1 ) -8 -hy dr oxy - 
2-rnethy 1-1 2 , 5-tetrahydro- 

j5H,3-ben2:azepin 

(+)-3-(p-Aminophenathyl))-8- 
hydroxy -2 -me thy 1- 1 j 2 , 4 , 5 - 
t e t r ahy dr o -3H , 5 -benzaz e pin 

( -) -3-(£-Aminophenathyl)-8- 
hy di^ oxy - 2 - rne t hy 1 -1,2,4,5- 
tetraliydro-j3H,3-benza2epin 

3 -Me thoxy -2 ~nie thy 1-1,2,4,5- 
tetrahydro-;pH,;:>-benzazepin 

G-Hydroxy-2-rnetii3a-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H,:5-benzaEepin 

2-Methyl-l,2,4,5-tetraliydro- 
3H , 3-ben2azepln 



Gil .OCH.,0 



cH-,ocn.,o 



0-0 



t 



(CH-J^C-CIi 



H- 



0 -i-le t ho:iy me thy l-3-(3>3- 
diniethylallyl) -7-hydroxy- 
1^2,4, 5-t eti^aliydro-3H , 3- 

benzazepin 

0-Me thoxynie thy l-3-( p , 3- 
dimethylallylj)-8-hydroxy- 
2 -me thy 1-1,2,4, 5-t e t rahy ui^o - 
3H, 5-ben3azepin 

3-( 3, 3-J^ii^^othylally 1) -7- 
nic o t i noy loxy -1 , 2,4, 5-t e t r a- 
hydro-3H, 3-bGnzasepin 



GO-0 (ClI ,).,C-CK-CIL--- 



;>-(:;^>Sii''etn7lallyl)-2-::ie- 
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CH 0 (CH,)oC=CH-CHo- 

3 32 2 



HO (CH^)2C-CH-CH2- 
CH^O (CH^)2C=CH-CH2- 
HO (CH^)2C=CH-GH2- 
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HO (CH^)2C-CH-CH2- 
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HO 
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CgH^- 



C2H3- 



CH. 
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HO (CH^)2C=CH-CH. 



3-(3,5-Dirnethylallyl)-8- 

methoxy-2-phenyl-l,2,4,5- 

tetrahydro-;5H,;5-t>en2azepln 

3'(3,3-Dlmethylallyl)-8- 

hydroxy-2-phenyl-l,2,4,5- 

tetrahydro-3H,3-benzazepin 

2-*Benzyl-:5-(3,3-dimethyl- 
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allyl) -8-hydroxy-l, 2,4,5- 
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a t liy 1 -8 -rne thoxy - 1 , 2 , 4 , 5 - 
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3-(3,3-Dimetliylallyl)-2- 

atliyl>8-hydroxy-l, 2,4,5- 
tetrahydro-^, 3-benzazepin 
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l-methyl-l,2,4,5-tetrahydro~ 
^H , ^-l^enzazepin 
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1-methy 1-1 ,2 , $>^tetrahy dro- 
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^-Cyclopropylmethyl-8-methoxy- 
1-methy 1-1, 2,4 , 5-tetrcUiydro- 

;5H,3-t>enza2epln 

3-Cyclopropylmethyl-8-hydroxy- 
l-nietliyl-l,2,4,5-tetraliydro- 
5H, ^-benzazepin 

3-Allyl-8-methoxy-l-methyl- 
1/2,4, 5- te trahj^dro-3H, 3-benza- 
zepin 
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2-methyl-l,2,4,5-tetraiiydro- 
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Das folf^ende Keaktlonsscherna G orlautert eln allgenieines Ver- 
faiiren sur Heri^tellung von Verbindungen cier Formel I mit Alkyl- 
substitution am Azepinrinb. 
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-benzazopin 

Elne Lusunc von p-Toluol;^uiron:>acIilorid (28,8 0,1:^ m) in Bon^ol 
( 100 ml ) v;. i'cie tropfenv/elccj zu einer Louunc von 2-(;j-Metiio::7- 
phenyl)-l"iiietuylathylar:iin ( 2'^ 0^159 und Trlathylamln 

0,15 ) in Bonzol ( 200 nil) Innerhalb von ;;C Hinuten g-- 
eeben. Das Hja!:tion:3<;jeiiilscii vmx^cLe 4 Utuncen bei Raurntsiaperatur 
geruhrt. Das ausgerallanc: Trlatiiylarnln-hyclrochlorla wurde abfil- 
triert und c:1g Benzol -Los ung jjxt Ghlorvraseerstorf saurc n ), 
Wasser und gosattlgter Salzlosung gev/asahen. Die BGn::ol-Losung 
v/urJe liber Wagneslunisuirat get3:»ocknet . Verdampfung des Losung^- 
inittelG ergab N-Toluol--p«sulf onyl--2-(;:;-mothoxy.phenyl)-l'-metiJiyl- 
atilylamin als 01, Gewicht - -*I2 g. 

Das Roh-Sulfonamid ( ^'j 0,155 i-i ) vmrde in Ace ton ( 1 100 ml ) 
gelost, ■Jasserfreles KaliuniGai^bonat-Pulver ( 1^5 g ) v/urde iiini^u- 
gegeben und das RLaktionsgeniisoh gerulirt und am Ruckfluss erhltzt. 
/(tliylbromacotat ( 33,7 0,202 n ) vmrdo in vier gleiclien Antel- 
len In 50-Minutenintervallen zugegeben. Nach 20-stundig-3m Rtiiiren 
und iirhitsen am Ruckfluss vmrden die oalze von Cie±' geklililten Ld- 
sung abflltriert. Verdampfung des Aeetons ergab einen dllgen Ruck- 
stand, der hauptsachlich aus dem alkylierten Arnin bestand. Die 
Esterfunktion v/urde riydrolysiert durch Erhitzen des 01s mit Ktha- 
nol ( 95 /oj 900 ml ) und Natriumhydro::id ( 10 Jj v^Ussrig, 270 ml ) 
vjiihrend 6 Stunden am Ruckfluss, Das Athanol v/urde am Rotations- 
verdampfer entfernt und der vmssrlge Ruckstand mit V/asser (11) 
verdiinnt, bis eine klar^'Losung erhalten v/urde. Die Losung wurde 
mit Diathylather gev/aschen und dann mit konzentrlerter oal^saux'O 
angesauort. Die ollg;e Pallung wurde in Athcr aiifgenommen und dann 
die Atherlosung mit Natriumbicarbonat -Losung gev;asclien. Die Bi- 
carbonat-Losung wurde abgetrennt und mit konzentrlerter Salzsaure 
angesauert und die ausgefallte oaure in Diathylatiaer isoliert. 
Die ivther-Ldsung v/urde uber Magnesiumsulfat getroeknet* Verdam- 
pfung des Ldsungsndttels ergab lI-^^-(3-I.ethoxyphenyl) -l-methylJ7- 
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athyl-N-toluol-p-sulfonyl-glycin als viskoses 01, welehes nicht - _ 
kristallisierte, Gewicht ^ 40,5 E« 

Die Rohsaure ( 40 g, 0,106 m ) v/urde In Benzol-Losung ( 500 ml) 
mit Thionylchlorld ( 25,5 g, 0,212 m ) 9 Stunden am Ruckfluss 
erhltzt. libers chtisslges Thionylchlorld und Losungsmittel wurden 
am Rotatlonsverdampfer entfernt. Das rohe Saurechlorid wurde in 
Methylendichlorid ( 100 ml ) gelost und tropf envielse zu einer 
Suspension von Alumlnlumchlorid ( IjASs 0,15 ni ) in Metliylen^ 
dichlorid ( 500 ml ) gegeben, v;elches auf -65*^ C gekiihlt v^orden 
war. Die Zugabe nahm 3 Stunden ih Anspruch. Das Reaktionsgemisch 
wurde weitere 7 Stunden bei -65^ C geriihrt und dann geriihrt, wah- ' 
rend man innerhalb von 12 Stunden auf 15^ C erv/armte. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Eis ( 15OO g)/konzentrierte Salzsaure 
(75 ml ) gegossen und das Gemlsch 1,5 Stunden geruhrt. Die Methy- 
lenchlorid-Schicht wurde abgetrennt und mit Wasser, Natriumbi- 
carbonat-Losung und gesattigter Salzlosung gewaschen. Verdauipfung 
des Lcisungsmittels ergab ein 01, Gewicht - 37 g. Das 5l wurde 
dureh Chromatographie auf Kieselgel gereinigt. Elution der Saule 
mit Aceton:Benzol ( 1 : 40 ) ergab die rohe Titelverbindung, welche 
durch Krlstallisatlon aus absolutem Methanol gereinigt v/urde, 
Gewicht = 11,4 g, Schmelzpunkt 119 - 121,5^ C. 



Analyse bereohnet fur C-^^H2iN0^S: C 63,49 H 5,89 N 3>90 

s 8,92 



VJeitere Elution der Saule ergab das 9-Methoxy-lsomere, welches 
aus absolutem Methanol kristallisiert wurde, Gewicht = 1,5 B> 
Schmelzpunkt 127 - 128^ 



gefunden: 



C 53,77 H 6,04 N 3,61 



S 8,93 



Analyse berechnet fur C^^H2-lN0||^3 : 



gefunden: 



C 63,49 H 5,89 N 3/90 S 8,92 
C 63,41 H 6,03 N 3>65 S 9,16 
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l-HydrQxy-7"niethoxy--4-methyl-3"toluol-^p»sulfonyl->-1^2^4,5-tetra '^ 

hydro-;;^!!^ j;-benzazepin 

Natrlumborhydrid ( 1 g, 0^0264 jii ) vmrde innerhalb von 5 Minuten 
zu einer Suspension von 7-Methoxy-4-niethyl-3-toluol-p-suironyl- 
-l,2,^,5-tetrahydro-j)H,5-bensazepin-l-on ( 7^5 gj 0,02o8 m ) in 
absolutem Athanol ( 100 ml ) bei Ra.umteniperatur gegeben. Das Ge- 
niisch vmrde innerhalb von 30 Minuten auf 60^ C erwarmt und dann 
die Heizquelle entfernt. Nachdem vjeitere 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur gerulirt worden v/ar, vmrde das Reaktionsgemisch auf Eis/ 
konzentrierte Salzsaure ( 500 ml/25 nil ) gegossen. Die Fallung 
vmrae in Chloroforiri auf genomrnen . Verdampfung des Chloroforms 
ergab ein viskoses 01, welches helm Verreiben unter Diathylather 
einen Festkorper lieferte, Gev;iGht - 5,4 g, Sehmelzpunkt 83 - 87'^C* 
Der Festkorper v/urde aus Diathylather kristalllslert und ergab 
die reine Titelverbindung, Sehmelzpunkt 34 - 37^ C. 

3.88 S 8,87 
4,00 S 9,11 

8-MethQ:>Ly-2--methyl-3-tolUQl-p-sulfQnyl-l,2">dihydrQ-3H,3-benga2epin 

l-Hydroxy-7-methoxy-4-methyl-3-toluol-p-sulfonyl-l,2,4,5-tetra- 
hydro-3H,3-benzazepin ( 7 Sj 0,0194 in ) und p-Toluolsulfonsaure 
( 20 mg ) vmrden in Benzol ( 80 ml ) gelost und die Losung 1,5 
Stunden am Ruckfluss erhitzt. Dao Losungsmittel wurde uber einem 
Soxlilet-Rohr, das Molekularsiebe vorn Linde Type 3A ( 0,16 cm ) 
enthielt, kondensiert. Das Losungsmittel vmrde verdampft und der 
Rucks tand durch Chromatographie auf Kieselgel gereinigt, Elutlon 
der Saule mit Aceton:Benzol ( 3 : 100 ) ergab ein 01, v^elches 
beim Verreiben unter Dilsopropylather fest wurde und die Titel- 
vorbindung ergab, Gev/ieht 5,0 Sehmelzpunkt 77 - 79^ C. 

Analyse bereehnet f ur C , . IL. . IJQ^,S : 

G 66,43' li 6,16 N 4,08 S 9,3^ 
eefundcn: C 6 ',26 H 6,28 N 3,93 8 9>23 

3098 34/1095 



Analyse berechnet fur -.Il-,-,N0,,o : 

19 4 

C 63,14 H 6,41 N 

gefunden: C 63,09 H 6,40 N 
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, Weitere Elution der Saule ergab einen Festkorper, wclcher aus 
absolutem Methanol kristalllslert wurde, Gewicht = 0^:38 g, 
Schmelzpunkt 177 - 182^ C. 

Gefunden: C 66,20 H 6,^8 N 3,95 9j52 

8-Methoxy-2-niethyl-3"toluol-p-sulfonyl'^l,2^4^5-tetrahydro^3H^3-- 
-benzazepln 

Elne Losung von 8-Methoxy-2-rnethyl--3-toluol--p--sulfonyl--l,2-di- 
hydro~3H,3-benza2epin ( 4,7 0,0137 m ) in Essigsaure ( 50 ml) 
wurde iiber 5 % Palladium-Tierkohle ( 0,4 g ) In elner Parr-Appa- 
ratur bel elnem Anfangsdruck von 2,59 kp/cm^ hydrlert. Die WaaB&r- 
s toff absorption war in 2,5 Stunden vollstSndig. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und das Piltrat zur Trockne eingedampft, Der 
RUckstand wurde mit Diisopropy lather verrieben und ergab die 
Titelverbindung als Festkorper, Gewioht = 4,3 g. Der Pestkorper 
wurde aus absolutem Methanol kristalllslert, Schmelzpunkt 86 - 
89^ C. 

Analyse berechnet fur C^^H^^NO^S: 

^ C 66,07 H 6,71 N 4,06 S 9^28 
gefunden: C 66,10 H 6,88 N 3,97 S 9,29 

8"Methoxy-2--methyl-1^2^4^5-tetrahydro-3H^3-benzazepin 

8'-Methoxy-2-inethyl-3-toluol-p-sulfonyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepin ( 1 g, 0,003 ni ) wurde in fliissigem Ammoniak ( 35 ml ) 
suspendiert* Natrium (0,1^ g ) wurde anteilweise hinzugegeben, 
bis die blaue Farbe bestehen blieb. Nach weiteren 1$ Minuten 
wurde Ammonlumchlorid ( 2 g ) zugegeben und der Ammoniak verdara- 
pfen gelassen. Wasser wurde zugefugt und die unlSs lichen Antelle 
in Diathyl&ther aufgenommen. Verdampfung des Sthers ergab eln Ol, 
Gewicht = 0,62 g. Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid-Salz 
isoliert und das Salz aus Isopropanol kristalllslert, Gewicht = 
0,28 g, Schmelzpunkt I96 - 200^ C, 
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Analyse berechnet fiir 
gefunden: 

Nach der Arbeitsweise von Beisplel 26 wurde 8-Metho3qr-2-methyl- 
-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-ben2azepin in das entspreohende Amid 
durch p-Nitrophenylessigs£iure und Dioyclohexylcarbodiimid in 
Tetrahydrofuran-Losung Uberfuhrt. Reduktlon des Amids in Methanol 
-Losung iiber Platinoxld ergab das entspreohende Amln, 3-(p-Aralno- 
pheny lacetyl)-8-me t hoxy - 2 -me thy 1-1,2, 4, 5-t e t r ahy-dr o -3H , 3 -be nz - 
azepin. Das Amino-Amld wlrd durch Lithiumaluminiumhydrid in Tetra- 
hydrofuran am Ruckriuss reduziert und ergibt die' Verbindung 

3-(p-Aminophenathyl)-8-metho3:y-2-niethyl-l,2,4,5-tetralaydro-3H,3- 
-benzazepin. 

Belspiel 38 



3"( P-Aml nophenathyl) -8-hydroxy-2-methy 1-1 .2 , 4 . 5-tetrahydro-3H. 3~ 
-benzazepin 

Nach der Arbeitsweise ausBeispiel 2J wurde 3-( p-Amino-phenathyl)- 
-8-^lethoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin durch Er- 
hitzen am Ruckfluss mit 48 ^iger wassriger Brorawasserstoffsaure 
demethyliert . Die Tltelverbindung wird aus dem Hydrobromid-Salz 
durch Neutrallsierung rait Kaliumcarbonat-Lbsung erhalten, 

Belspiel 39 



3"( 3 . 3-Dimethy lall y 1 ) -8-me thoxy-2-methy 1-1, 2 , 4 ^ 5-'tetrahydro-3H^ 3- 
"benzazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beisplel 3 wurde 8-Methoxy-2-methyl- 
-l>2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin mit l-Chlor-3-methyl-2-buten 
und Triathylamin in einer Losung von Benzol und Dimethylformamid 
behandelt, um die Tltelverbindung zu erhalten. 



- 65 - 2207430 P 741 

0 63,29 H 7,97 Cl 15,57 N 6,15 
C 63,34 H 8,22 Cl 15,33 H 6,20 
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Beispiel 40 

3"( 3^ 3-Dlme thy lallyl ) -8~hy droxy-2~me thyl-l. 2 , 4 , 5~tetrahydro-3H . 3 ~ 
-benzazepln 

8-Methoxy-2-raethyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin wlrd mit 
48 ^Iger wSssriger Bromwasserstof fsiiure am RUckfluss behandelt. 
Verdampfung der UberschUssigen Saure ergab die Verbindung 
8-Hydroxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin-hydrobromld, 
Nach- der Arbeitsweise von Beispiel 4 wird 8-Hydroxy-2-raethyl-l,2,- 
4,5ytetrahydro-3H,3-benzazepin-hydrobromid mit Triathylamin in 
Dlrnethylformamid-Losung behandelt. Das erhaltene Arain v/lrd niit 
l-Chlor-3-methyl-2-buten behandelt, um die Titelverbindung zu 
erhalten. 

Beispiel 4l 



3-{p-Amlnophenathyl)~7~methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepln- 
-methjodld 

Jodomethan ( 1,5 gj 0,0114 m ) wurde zu einer Losung von 
3-( p-Aminophenathy 1 ) -7 -me thoxy- 1 ,2,4 , 5- te t rahy dro -3H , 3-benzazepin 
( 3 e* 0,0103 m ) in Aceton ( 40 ml ) gegeben. Das Aceton wurde 
von der klebrigen Piillung abdekantlert und die klebrlge Masse 
mit Xthylalkohol ( 95 ^ ) verrieben, um das fe^te Methjodld zu 
erhalten. Das Salz vmrde aus Wasser umkristalllslert, Gewicht = 
0,8 g, Schmelzpunkt 236 - 239° C. 

Analyse berechnet fiir 

gefunden : 



C 54,79 H 6,21 
C 54,64 H 6,29 



J 28,95 
J 29,13 



N 

N. 



6,39 
6,39 
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PHARMAKOLOGISCHE ACTIVITKT DER BENZAZEPIN-VERBINDUNGEN 



Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden an Versuchstieren 
auf ihre analgetlsche Aktivitlit und ihre Pahigkeit, der Wirkung 
starker narkotischer Analgetlka entgegensuwlrken ( Antagonismus ) 
untersucht und bewertet, Es ist durch Verwendung herkommlicher 
Testraethoden bel Tieren mogllch gewesen, verschiedene Grade dieser 
Aktivitaten durch eine oder mehrere Methoden und Verabreichung»- 
wege von Dqsisspiegeln, die nicht zu grosseren toxisohen Sohadi- 
gungen fuhren, auf suzeigen* Ausserdem sind andere pharmakologische 
Eigenschaften von reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung 
bestimmt v/orden, viie die antihlstamlnlsche und anfeicholinergische 
Aktivitat. Erkennbare Anzeichen von Drogenabhangigkeit, wie sie 
typisch fiir Opiate ist, die auf die Verabreiohung an den Morphin 
-abhangigen Affen folgen wurde, sind nicht beobachtet worden, 
was das Pehlen von Suchtgefahren bei diesen Benzazepinverblndungen 
anzeigt. Somit stutzen die Ergebnisse der pharmakologischen Be*- 
wertungen die Peststellung, dass die Benzazepinverbindungen der 
in der Anmeldung offenbarten Formeln als narkotische Antagonist- 
-Analgetika von V/ert sind. 

Ergebnisse 



Analgetische Aktivitat 

Tabelle I gibt eine Zusammenfassung der erhaltenen Ergebnisse, 
wenn reprasentative Verbindungen dieser Erfindung auf ihre anal- 
getlsche Aktivitat durch die beschriebenen Methoden getestet 
wurden. Das narkotische Antagonist-Analgetlkum Pentazocin und 
das narkotische Analgetikum Morphin und Codein 1st zum Vergleich 
mit elnbezogen worden. Aus diesem Vergleich wird of fenbar, dass 
die Mehrzahl der Verbindungen, welche bedeutende Aktivitat bel 
Doslssplegeln, die unterhalb der Dosls zur Erzeugung toxlscher 
Schadlgungen llegen, d.h. gerlnger als die hochste nlcht-sympto- 
matlsche Dosls ( HN3D ) sind, zelgen. In erster Llnle auf paren- 
teralem VJege v/li-ksara sind, Ausnahmen bllden die Vei'bindungen 
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SR65^-66A, SR673-98A, SR727-52A und SR701«77A, welche auf 
dem oralen Wege aktlv sind. Das Vorherrschen von parenteraler 
Wirksamkeit wird of fensichtlich sowohl durch die Heissplatten- . 
-Methode, wo der Intraperitoneale Weg verwendet wird, als auch 
durch die Krampf -Methode mit Verabreichung auf subkutanem Wege. 
Die aktivsten Verbindungen waren SR675--98A, SR751-227A, SR673- 
5OA und SR75^-850A. Ausserdera zeigen dlese Verbindungen auch 
die grosste Trennung zwischen wirksarnef Dosis und toxischen Oder 
todlichen Dosen, was einen bevorzugteren therapeutischen Index 
anzfeigt. 

Die aktivsten Verbindungen, die in Tabelle I angefUhrt sind, slrici 
nach der Heissplatten-Methode des Tests, dem Codein vergleichbar 
und 6 bis lOmal aktiver als Pentazocin auf dem intraperitonealen 
Wege in diesem Test. Verbindungen, welche AktivitSt auf dem oralen 
Wege im Krampftest zeigen ( SR554-66A, SR673-98A ), slnd etwa. 
zweimal so aktiv wie Pentazocin, 

Die in Tabelle II angefuhrten Benzazepinverbindungen sind Beispiele, 
die narkotische Antagonist-Aktivltat, bestimmt nach zwei Methoden^ 
zeigen. Inhlblerung von Oxymorphon Mydriasis bei der Maus gibt 
einen qualitatlven Hinweis auf Antagonist-Aktivltat, wohingegen 
Inhibierung von Morphin-Analgesie bei der Ratte die halbquantita- 
tive Angabe des . Antagonismus erlaubt. Narkotische Antagonist-Akti- 
vitat wurde fur alle Benzazepinverbindungen in Tabelle II durch 
beide Testmethoden nachgewiesen. Die Verbindungen SR701"^7A und 
SR67;5-98A scheinen starkere Antagonisten zu sein als Pentazocin, 
wohingegen SR67^-50A, SR727-52A und SR727-5IA etwa gleichstark 
wie Pentazocin sind. Keine Verbindung besass eine Aktivittt, die , 
der von Nalorphin nahekommt, eingeschlossen das Standard-Penta- 
zocin. Neben der therapeutischen Anwendung dieser Verbindungen 
als Analgetika sind sie als narkotische Antagonisten bei der Be- 
handlung von Narkotikum-Abhangigkeit von Wert. 

PUr alle Benzazepinverbindiingen die angefUhrt slnd, treten ver- 
schiedene Grade ahnlicher toxischer Schadigungen mit sinsteigender 
Dosierung in Form von Depression, Ataxie, verminderter Respiration, 
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Exophthalmoses Salivation^ Lakriination, Vasodilation, Cyanosis 
*und I^ydrlasls auf. Ebenfalls entwlckelten sich gewohnlich bei 
alien Verblndungen massige bis starke klonische Convulsionen, 
und der Tod der Tiere war auf Atmungsversagen zurtiokzuftihren. 

Antlhlstamlnlsohe und Antpchollnerglsche Aktlvltat 

Tabelle III gibt eine Zusanimenfassung der relativen antihistami- 
nischen und anticholinergischen Aktivitat von Benzazepinverbin- 
dungen, was durch Verwendung von is oiler ten Segmenten des Guinea- 
-Schweln-Dtlnndarms demons triert wurde. Aus dlesen Ergebnlssen 
wlrd offenslchtlloh, dass eine positive antlhistaminlsche Wlrkung 
bei den in der Tabelle etngefuhrten Verblndungen abzuleiten ist, 
deren starkste ( SR673-98A )etwa 25nial weniger aktiv als die des 
antihistamlnischen Standards Diphenhydramin 1st, Eine zu Atropin 
relativ schwache anticWLinergische Aktivitat wurde von dlesen 
Verblndungen gezeigt. 
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Tabelle II 



Narootlsche Antapionls t-Aktlvltut von BenzazepinverblndunRen 



Verbindung 
Nr. 



SR-701-37A 

SR-673-9SA 

SR-673-5OA 
SR-727-52A 

SR-727-5IA 



Name 



Antagonlsnius 
des 

Oxymorphon- 
tlydriasis 



3-(3^3-Uiniethylallyl)- + 
7-hy droxy -1 ^ 2^4, 5- tBtra- 
hydro~J5H,3-benzazepln- 
-hydrochlorid 

3-(p-Ainino pheny lathy l)- 
-7-methoxy l,2,4^5'-tetra- 

hydro-3H J ^--benzazepin- 
-dlhydrochlorld 

N-Phenathyl-7-metiioxy- + 

lj2,4,5-tetrahydro-3H,:5- 
-benzazepin-hydrochlorld 

7 -Me thoxy -3- ( 3 - pheny 1 - + 
allyl) ^1,2,4, 5-tetrahydro- 
-3H 3-benza2epln-hydro- 

chlorid 

3-Allyl-7-methoxy-l,2,4,5- + 

-tetrahydro-;5H,3-benzaze- 

pln-hydroohlorid 



IP« 



Antagonisnius 

der 
Morphin- 
Analgesle 

+++ 



Pentazooln 
Morphln 
Codein 
Nalorphln 



JB PO - 

» IP - 



per OS 

intraperitoneal 
subcutaneous 



Etwa 20 - 100- 
mal aktiver 
als die oben 
angefiairten 
Verbindungen 
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III 



Antihistaminische und antlcholinergische Aktivitat 
von Benzazeplnverblndungen 



Verbindung 



Konz. fur 50 jSige 
Blocklerung des 
Acetylchollns 



20 ml 



Konz. fiir 50 ^ige 
Blocklerung des 
Hlstamlns 



ml 



SR 701-57A 


120 


76 


SR 727-45A 


220 


20 


SR 7OI-89A 


^1000 


75 


SR 730-24:5A 


94 


54 


SR 67:5-98a 


54 . 


3 


SR 725-6IA 


840 


100 


SR 654-66A 


540 


20 


SR 673-5OA 


74 


10 


A tropin 


0,0035 


37 


Di phenhydramln 


3,3 


0. 
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Patentanspruche : 



Verbindung der Forrnel 




N - R 



Forme 1 I 



Oder die pharmazeutlsch akzeptabloi Additionssalze derselben, 
worin R Wasserstoff^ niedres Alkyl; nlederes Alkenyl mit 3-6 
Kohlens toff at omen; nlecSres Aralkenyl; nlederes Aralkyl, dessen 
Arylgruppe aus der Gruppe : Phenyl, Tolyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, 
Acylaminophenyl, Me thoxy phenyl. Hydroxy phenyl. Me thy lamlno phenyl, 
A tliylamino phenyl. Dime thy laminophenyl ausgewahlt wird; ein niede- 
rer Ester von Hydroxyalkyl; eine heter-^ocyollsche Gruppe, 2-Phthal~ , 
Imldoathyl ( der Phenylkern ist unsubstituiert oder in o-, m- oder 
p-otellung durch NHg^ OH, OCH^, Halogen, Alkyl>ubstitulert ); 
2-(2-Isoindolinyl)-athyl ( der Phenylkern 1st unsubstituiert oder 
in 0-, m- Oder p-Stellung durch NH^j OH, OGH^, Halogen, Alkyl, 
substituiert ); 2-(l-Adarnantyl)-athyl ( der Adarnantylteil ist un- 
substituiert Oder durch NHg* OH, OCH-^, Halogen, Allcyl substituiert), 
2-^-Benzyl-l-piperazinyl_7-athyl ( der Phenylkern ist unsubsti- 
tuiert- Oder In o-, m- oder p-3tellun£ durch NH^^ OH, OCH^, Halogen, 
Alkyl substituiert ), l-Piperazin;:/l-athyl ( der Phenylkern ist 
unsubstituiert oCor in o-, oder p-3tellung durch NH^, OH, OCH^, 
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Halogen, Alkyl substltuiert; 2-^-(o-Methylbenzyl)-l-piperazlnyl7 
-athyl ( der Phenylkern ist unsubstituiert oder in o~, m- Oder 

p-Stellung durch NH^, OH, OCH-;., Halogen, Alkyl substltuiert); 

1 ^2 1 2 

R Wasserstoff und R Wasserstoff , niederes Alkyl, oder R und R 

1 2 
niederes Alkyl, oder R Wasserstoff und R Phenyl oder niederes 

Phenylalkyl; * " 

R^ =: H Oder niederes Alkyl; 

R und R-^ Wasserstoff, niederes Alkoxy, . CH^OCHgO-; Hydroxy^ 
Pyridine arbonsaureester der Hydroxygruppe, Amino, niederes Alkyl^ 
Halogen oder Nitro; 

R^ und R^ Wasserstoff, niederes Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl, 
und 

R = H, niederes Alley 1, Phenyl oder Phenylalkyl 
bedeuten. 

2» Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
R und R-^ Hydroxy oder niederes Alkoxy bedeuten. 

5. Verbindung nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dass 
R und R-^ Hydroxy Oder niederes Alkoxy und R Wasserstoff, niede- 
res Alkyl Oder niederes Alkenyl bedeuten* 

4. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Rest von R und R^ Wasserstoff ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R""" Methyl, R^ bis einschliessllch R® Wasserstoff und R Wasserstofr 
Oder p-Aminophenathyl bedeuten. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R-'" Methyl, R^ gleich 7-OH, R^, R^, R^, R^, R*^ und R® Wasserstoff 
und R Wasserstoff oder p-Aminophenathyl bedeuten. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R-*- Methyl, R^ gleich 7-OCH^, R^, R-^, R^, R , und Wasserstoff 
vind R Wasserstoff oder p-Aminophenathyl bedeuten. 
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8. Verbindung naoh Ans^ruch 1, dadurch gekennzelchnet, dass 
R"^ bis einachliesslich Wasserstoff und R 2-(4-Phenyl-l-pipe- 
razinyl)atliyl, 2-.(ij-.Phenyl-l-piperldinyl) athyl, Allyl^ 

allyl, 5^3-Dlmethylallyl, Cyclopropylmethyl, Phenathyl^ Mettiyl, 
p-Aminophenathyl oder p-Acetamidophenathyl bedeuten. 

9. Verbindung nach Ansprueh 1, daduroh gekennzeichnet, dass 
gleich 7-OH, R^, R^, , R^, R^^ r7 und R^ Wasserstoff und R 

2-{4-Phenyl-l-plperazlnyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-plperidinyl)athyl, 
Allyl, 3-Phenylallyl, 3.3-Dirnethylallyl, Gyclopropylmethyl, Phen- 
athyl. Methyl^ p-Aminophenathyl oder p-Acetamidophenatliyl bedeuten. 

10. Verbindung nach Ansprueh 1^ dadurch gekennzeiehnet,' dass 
gleich 7-OCH^, R"'', R^, R^, R^, , r7 und R^ Wasserstoff und 

R 2-(4~Phenyl-l-piperazinyl)athyl, 2~(4^Phenyl-l-piperidinyl)- 
athyl, Allyl, 3-Phenylallyl, 5,>Dimethylallyl, Cyclopropylraethyl, 
Phenathyl, Metliyl, p-Aminophenatliyl^ oder p-Acetamldophenathyl 
bedeuten* 

11. . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
in welcher R bis einschliesslioh R^ die in Ansprueh 1 gegebene 
Definition haben, dadurch gekennzeichnet, dass wenn R in der 
Verbindung dieser Formel I Wasserstoff sein soil, man 

a) eine Verbindung der Porrnel 




Formel II 



mit einem Halogenwasserstof f in einem polaren Losungsmittel 
wle Essigsaure bchandelt, das erhaltene entsprechende 
2-.Amino-4-Halogen-benza2epin-Derivat erwarmt, um ein cyc- 
lisches Imld der Formel 
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\ N-H 



Pormel III 



zu erhalten, und die der Imldogruppe in der Verbindung 
von Formel III benachbarten Carbonylgruppen selektlv 
reduzlert; 

eine Verbindung der Formel II hydriert; uder 

wenn ausserdern einer der Substituenten R"*" bis elnschliess 
7 

lich R' niederes Alkyl, Phenyl oder niede-res PhenylalJ<yl 
seln soil, ein Amin der Pormel 

t 




: — c 



Pormel IV. 



mit einer Verbindung der Formel R*-S02X zur Reaktion 
bringt, worin ein organischer Rest und X Halogen ist, 
das entsprechende, so erhaltene Sulfonamid mlt einem 
Ester der Pormel 



X-CH-COO alk 
r8 



Pormel V 



reagieren lasst, worin alk eine Kohlenwasserstof fgruppe 
und X Halogen ist, den erhaltenen Ester hydrolysiert, 
die so erhaltene Saure mit einem Halogenierungsmittel 
wie Thionylchlorld behandelt^ urn das entsprechende SLiure- 
halogenid zu erhalten, das Saurehalogenld zu einer kalten 
Suspension von Aluminiumtrihalogenid gibt, urn ein Benza- 
zepinon der Formel 
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Formel VI 



zu erhalten, die Cai^bonylgruppe Im Azepinon-Teil der 
Verblndung von Porniel VI selektiv redusiert und den 
Rest R^-SOg- dereelben abspaltet; 
una, wenn R von Wasserstoff verschieden seln soil, man eine Ver- 
blnauns der Formel I, in welcher R Wasserstoff ist, mit einem 
Ileagenz der Porrael Ri: Oder R-C:OX reagleren lasst, v/orin R von 
Wasserstoff verschieden und X Halogen ist, oder inlt einem Alde- 
iiyd Oder Keton, das rnindestens drei Kohlenstof f atome besitzt, 
reagleren lasst; und wenn ein Reagenz der Formel R-C:OX verwendet 
wlrd, man die Carbonylgruppierung iiu elnei^ Methylengruppe selek- 
tiv reduzlert. 

12. Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeiclinet , dass 
Boran verv/endet v/ird, um die Cai'^bonylgruppen der Verblndung von 
Forwel III zu reduzieren. 

13- Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeichnet , dass 
die Hyurierung der Verblndung von Foriael II l:atalytisch unter 
Verv^endung von Raney-Nickel-Katalysator durcligef uiirt v/ird. 

l4« Verfahren nach Ansprueh 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
P-Toluoloulfonylchlorid als Verblndimg der Formel R'-SO^X verwen- 
det v/ird, 

15. Verfahren nach Ansprueh 11 oder 14, dadureh gekennzeichnet, 
dass Athylbromacetat oder ein geeignet substituiertes Derivat 
desselben als Ester der Formel V venvendet wird. 
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16. Verfahren nacii Ansprucli 11, 14 oder 15, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass die Carbonylgruppe in der Verblndung von Pormel 
VI Gelektlv rnit Natrluinborhj'-drid reduziert wlrd. 

17. Vorfaliren nacii einem der Anspriiche 11 bis I6., . dadurch ge- 
kennscichnet, dass ein Reacenz der Formal R-C:OX mlt einer Ver- 
blndung der Forrnel I zur Reaktlon gebraclit v/lrd, in der R V/as- 
serotoff ist, und die Carbonylgruppierung in dem dabei erhalteneh 
Produkt zu elncr Metiiylengruppe rait Llthiunialuminiumhydrid 'redu- 
ziert v/ird, 

18. Verfahren nach einem der AnsprUche 11 bis 16^ dadurch ge*. 
kennzeichnet, dass eine Verblndung der Formel I, worin R Wasser- 
stoff i5t, mit einem Aldehyd oder Keton mlt mindestens .drei Kohlen 
stoffatomen zur Reaktion gebracht wird, und die Doppelbindung in 
der dem Sticl^offatom im Azepinring des dabei erhaltenen Produktes 
benachbarten Gruppe mit Natriumborhydrid reduziert wird, 

19. Pharmazeutlsches Mittel, welches aus einem Exipienten und 
als aktivem Bestandtell einer Verblndung der Formel I besteht, 

in welcher R bis einschllessllch R^ ' die in Anspruch 1 gegebene 
Definition haben, oder ein pharraazeutisch akzeptables Salz der- 
selben. 

20. Verblndung nach Anspruch 1, welche ( -)-5-(p-Aminophenathyl) 
-8-methoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,5-ben2a2epin ist. 

21. Verblndung nach Anspruch 1, welche (+)-3-(p-Ainlnophenathyl) 
-8-methoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,>benzazepin ist. 

22. Verblndung nach Anspruch 1, welche 7-Methoxy-3-(p-acetainl- 

do-phenatiiyl) -1,2,4, 5-tetraliydro-^H,3-benzazepln-hydrochlorld 
ist. 

23. Verblndung nach Anspruch 1, welche 3-( p-Aminopheny lathy l) - 
-7-methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-5H,:5-benzazepin-dlliydrochlorid 1st. 
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4. Verbindung nach Ansprucli 1^ v/e}:il']- 3-(33.:^"-tl^ii^ti^yl3-llyl)- 
7-hydroxy-l, 2^4, 5-te trahydro-3H , J)-bei':za?epin-hydroGhlorid is t • 
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